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1.1. CONCEPTO HISTÓRICO DE PSICOSIS Y SU EVOLUCIÓN HASTA EL DSM-5. 
El concepto de psicosis procede de los términos griegos “psyche” (mente) y “osis” 
(condición anormal). El Diccionario de la Real Academia Española de la Lengua (DRAE, 
2014), define psicosis como “enfermedad mental caracterizada por delirios o 
alucinaciones”. Sin embargo, el concepto de psicosis tal y como lo conocemos actualmente, 
no existe hasta el siglo XIX. Hoy en día todavía sigue siendo un problema sin resolver en 
psiquiatría, el propio concepto y clasificación de la psicosis.  
Los prestigiosos psiquiatras, filósofos y psicólogos como G. Berrios (1997), MD. 
Beer (1995, 1996) o M. Bürgy (2008, 2012) han llevado a cabo un interesante y profundo 
análisis de la evolución de este concepto a lo largo de los siglos XIX y XX. En concreto, 
Berrios reconoce que la historia de la psicosis es la historia de la psiquiatría y considera el 
siglo XIX como un periodo de importantes cambios en la psiquiatría. En la primera mitad 
del siglo XIX, tres conceptos como “locura, alienación y demencia” contenían la 
información de lo que hoy día se denomina “psicosis”.  
A la aparición del concepto de psicosis contribuyeron cuatro procesos que se 
desarrollaron a diferentes tempos pero que interactuaron entre sí. Cada uno de estos 
procesos tiene su propia historia y ofrece una explicación, a diferente nivel, de la 
formación del concepto de psicosis (Berrios, 1997). Tales procesos fueron: 
1) el gran cambio en el concepto de enfermedad gracias a la perspectiva anátomo-
clínica de la misma. Según esta perspectiva, la enfermedad se definía por un conjunto de 
síntomas, lesiones e historia natural.  
2) la necesidad de una descripción de los síntomas llevó al desarrollo de una
semiología de la enfermedad psiquiátrica después llamada “fenomenología”. En esa época 
los síntomas que se consideraron distintivos de la psicosis fueron los delirios, las 
alucinaciones y la desorganización del pensamiento y de la conducta.  
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3) También hubo una necesidad de una nueva taxonomía de manera que se
construyeron grupos de enfermedades en función de si se involucraban las facultades 
intelectuales, emocionales o volicionales, o la dirección de la disfunción o la etiología.  
Y por último, 4) la adopción de la palabra psicosis. El primero en adoptar el término 
en sí fue el médico austriaco, Feuchtersleben (1845).  
A lo largo del siglo XIX y comienzos del siglo XX, los límites conceptuales de la 
noción de psicosis fueron definidos en el contexto de cuatro dicotomías. La primera de 
ellas tenía que ver con el carácter con el que inicialmente se origina el concepto de 
psicosis como parte de las neurosis de Cullen (1784). Éstas incluían todo tipo de 
enfermedades neurológicas y nerviosas, pero Feuchtersleben (1845) le dio un significado 
psicológico. En la psiquiatría alemana, “psychose” se refería al significado psicológico de 
la insanía y este término quería designar una condición mental anormal. Poco a poco 
este término se fue separando cada vez más de las neurosis para luego ir madurando 
hacia una entidad independiente con base orgánica. Paralelamente, esta 
maduración conceptual fue encontrándose con otras tres dicotomías, como la 
psicosis unitaria frente a la psicosis múltiple, la psicosis funcional frente a la psicosis 
orgánica  o la psicosis exógena frente a la psicosis endógena (Berrios, 1997).  
Finalmente, Kraepelin (1896) simplificó el número de psicosis y las redujo 
únicamente a dos, basándose en una serie de síntomas de alta estabilidad temporal 
considerados como de base orgánica. La historia natural y el curso de la enfermedad se 
convirtieron en el criterio diagnóstico final. Estos dos grupos de psicosis bien definidos 
fueron la Demencia Precoz (que posteriormente Bleuler (1911) denominó esquizofrenias) 
y la Psicosis Maniaco-Depresiva. La división dicotómica que hace Kraepelin de las psicosis, 
entendiendo la existencia de dos entidades claramente definidas por sus características 
clínicas, su evolución y su curso, ha permanecido hasta nuestros días y ha sido la base de 
los sistemas de clasificación actuales (DSM y CIE). El éxito de esta división dicotómica de 
las psicosis que han mantenido los sistemas de clasificación, basados en criterios 
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operacionales, se debe en parte a que ha sido una clasificación clara, cómoda y sencilla 
para los clínicos. Sin embargo, la utilidad clínica no es sinónimo de validez (Kendell and 
Jablensky, 2003). El propio Kraepelin en 1920, incluso, reconoció sus limitaciones para 
poder distinguir entre los dos trastornos y los nosologistas de la época le criticaron y 
confrontaron ante la descripción de las psicosis atípicas.  
Existe en la actualidad una cantidad abrumadora de datos de investigación que 
refutan la validez de la clasificación dicotómica (Cradock and Owen, 2007; Murray and 
Dutta, 2007; Angst, 2007; Peralta and Cuesta, 2007; Cuesta et al., 2009). Ante la clara 
evidencia de que la clasificación categorial de las psicosis no es adecuada en la 
psiquiatría del siglo XXI porque no delimita bien todo el espectro psicótico (Cuesta et 
al., 2009), muchos autores recomiendan comenzar a desarrollar mejores herramientas de 
valoración y caracterización de las psicosis (McGuffin and Farmer, 2001; Cradock and 
Owen, 2007; Murray and Dutta, 2007; Angst, 2007; Gureje, 2007; Peralta and Cuesta, 2007; 
Cuesta et al., 2009).
Siendo la esquizofrenia el trastorno prototípico de las psicosis, autores como 
Tsuang et al., (1990), destacan la heterogeneidad de esta enfermedad a tres niveles: el 
nivel fenomenológico, etiológico y patofisiológico, pero se podría extender para las 
psicosis en general. Aunque se asume que las causas etiológicas de los trastornos 
psicóticos, y de la esquizofrenia en particular, son multifactoriales implicando a causas 
genéticas y ambientales (Mueser and McGurk, 2004; van Os et al., 2008; van Os and Kapur, 
2009; van Os and Ruffen, 2009; Cuesta et al., 2009; Wright, 2014; Elert, 2014; Haller et al., 
2014), no se han identificado genes específicos que distingan bien los límites entre los 
diferentes trastornos psicóticos. En ausencia de marcadores biológicos disponibles para 
diagnosticar, clasificar y tipificar la esquizofrenia, la psicopatología descriptiva sigue 
siendo la base del diagnóstico y del tratamiento. Su principal objetivo es identificar uno o 
varios métodos para clasificar los trastornos relacionados estrechamente con mecanismos 
etiopatogénicos (Peralta and Cuesta, 2000). Mientras no seamos capaces de desentrañar el 
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problema de la heterogeneidad clínica, no seremos capaces de descubrir la 
heterogeneidad etiológica y fisiopatológica (Peralta and Cuesta, 1994; Peralta and Cuesta, 
2000; Cuesta and Peralta, 2008) y la actual definición de esquizofrenia no permite 
identificar una entidad genética específica (Jablensky, 2006).  
Con la finalidad de reducir la heterogeneidad clínica de la esquizofrenia, se 
recomienda el desarrollo de diferentes estrategias. En primer lugar, es preciso el 
desarrollo de instrumentos de evaluación multidimensional para poder captar y 
cuantificar los síntomas de cada paciente (Peralta and Cuesta, 2000; Allardyce et al., 2007; 
Cuesta et al., 2009). En segundo lugar, también serán necesarios la aplicación de 
instrumentos polidiagnósticos (Peralta and Cuesta, 2000, 2005; McGuffin and Farmer, 
2001) y en terecer lugar, se requiere la investigación de manifestaciones no sintomáticas 
de la enfermedad como fenotipos alternativos (Cuesta et al., 2009).  
Esto implicaría una deconstrucción de la psicosis en elementos más sencillos 
que nos sirvan para obtener fenotipos de interés, y que a su vez, permitan entender 
mejor los mecanismos etiopatogénicos (Keshavan et al., 2011). Por ejemplo, como 
explican Peralta and Cuesta, (2000) la aproximación polidiagnóstica ayudaría a distinguir 
un trastorno de otro, y la aproximación multidimensional permitiría delimitar 
las diferentes manifestaciones del trastorno.  
En esta misma línea, autores como Jablensky, (2006); Cuesta and Peralta, (2008) o 
Cuesta et al., (2009) proponen una exploración clínica completa de cada paciente con 
fines clínicos y de investigación neurobiológica para conseguir el “fenoma psicótico”. Este 
enfoque incluiría el estudio de fenotipos dimensionales, categóricos, clínicos y no clínicos, 
en una estrategia llamada "escaneo de todo el fenómeno de la psicosis”. Para proporcionar 
un marco conceptual integrador, si la aproximación del escaneo de todo el genoma es una 
hipótesis de “arriba hacia abajo” (desde el gen hasta la enfermedad), la exploración de 
todo el fenómeno de la psicosis es un enfoque basado en la hipótesis de “abajo hacia 
arriba” (desde el dominio clínico al gen). Por lo tanto, el fenoma psicótico compuesto por 
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manifestaciones psicopatológicas y no psicopatológicas como marcadores de antecedentes 
(agregación familiar, complicaciones obstétricas, anomalías del neurodesarrollo, ajuste 
premórbido o factores precipitantes), marcadores demográficos (edad de inicio, sexo, raza 
o urbanicidad), marcadores concurrentes (cociente intelectual, rendimiento cognitivo,
signos neurológicos menores, anomalías físicas menores, abuso de sustancias o 
funcionamiento en la comunidad) o marcadores predictivos (estabilidad diagnóstica, tasas 
de recaída o respuesta al tratamiento) podría, por ejemplo, permitir a los investigadores 
analizar si un determinado gen, grupo de genes, variantes de genes o una interacción “Gen 
× Ambiente” se asocia con todos los fenotipos conocidos de psicosis, ya sea dimensional o 
categórico (Arnedo et al., 2014). 
Después de las constantes críticas a las clasificaciones categoriales del DSM, en su 
quinta edición publicada en el año 2013, éste ha intentado mejorar su fiabilidad y validez 
con unos objetivo claros: 1) mejorar la especificidad de los diagnósticos; 2) añadir un 
componente dimensional a las evaluaciones diagnósticas; 3) alinear mejor el DSM-5 con la 
futura CIE-11; 4) asegurar que las definiciones y criterios diagnósticos reflejan la pruebas 
científicas más fuertes (Carpenter and Tandon, 2013; Bhati, 2013).  
En esta última edición, el DSM-5 cambia el término de “Esquizofrenia y Otros 
Trastornos Psicóticos” por el de “Trastorno del espectro de la equizofrenia y otros 
trastornos psicóticos”. Dentro del grupo de las psicosis incluye cinco tipos de síntomas 
psicopatológicos como: las alucinaciones, los delirios, el lenguaje desorganizado, las 
alteraciones motoras y los síntomas negativos (Bhati, 2013). Sin embargo, aunque 
este grupo intenta enfatizar las dimensiones de la psicosis, todavía define 
categorías diagnósticas (Goldberg et al., 2009 (a);  Heckers et al., 2013) y sigue 
separando la esquizofrenia del trastorno bipolar en grupos diferentes, a pesar eso sí, de 
diseccionar algo más la psicosis (Ver Tabla 1).  
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TABLA 1. TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA ESQUIZOFRENIA Y OTROS 
TRASTORNOS PSICÓTICOS DEL DSM-5. 
Trastorno delirante 




Trastorno psicótico inducido por sustancias o medicación 
Trastorno psicótico debido a otra condición medica  
Catatonía 
Otros trastornos específicos del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos 
psicóticos 
Trastorno inespecífico del espectro de la esquizofrenia y trastorno psicótico 
Trastorno de personalidad esquizotípico 
Así mismo, algunos autores proponen modificar incluso los términos de 
esquizofrenia o trastorno bipolar para reducir el estigma a pacientes y familiares (Sato, 
2006), y porque una nueva denominación de estos trastornos debería aumentar el 
contenido descriptivo de las etiquetas basado en conclusiones actuales clínicas y 
neurobiológicas (Cuesta et al., 2009). 
Otra forma de reducir la heterogeneidad de las psicosis consiste en el estudio de 
los pacientes que presentan un primer episodio psicótico. La definición de primer episodio 
psicótico (PEP) se aplica al individuo que presenta síntomas psicóticos por primera vez 
(Lieberman et al., 2001). La investigación en este tipo de pacientes tiene la ventaja de que 
todavía no están presentes los efectos de la medicación antipsicótica, ni los factores 
relacionados con la cronicidad. Los pacientes con un PEP son por lo tanto, un excelente 
grupo para estudiar los factores de riesgo ligados al desarrollo de la esquizofrenia y otros 
trastornos psicóticos relacionados con procesos de estrés neural (Kirch et al., 1992; 
Bernardo et al., 2013).   
17 
Introducción 
Puesto que la esquizofrenia es el trastorno más frecuente y con más investigación 
de los trastornos psicóticos del DSM, en los siguientes apartados nos referiremos a ella 
como representante de los demás.  
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1.2. EL MODELO NEUROCOGNITIVO DE LA PSICOSIS. DESCRIPCIÓN DE LAS 
ALTERACIONES COGNITIVAS EN LA ESQUIZOFRENIA. 
La existencia de deterioro cognitivo en la esquizofrenia se encuentra documentada 
desde los inicios de la psiquiatría. Expertos autores en el estudio de la cognición, como 
Green y Harvey, señalan que la historia de investigación en cognición en esquizofrenia no 
se puede separar de la historia de la esquizofrenia en sí (Green and Harvey, 2014). La 
similitud con las manifestaciones observadas en las enfermedades neurodegenerativas y 
los avances realizados en el estudio de la neurocognición han posibilitado el 
planteamiento de un nuevo paradigma en la conceptualización de la psicosis como un 
trastorno neurocognitivo (Sánchez y cols., 2011). 
Kraepelin (1899) ya destacó alteraciones cognitivas en sus descripciones 
clínicas de la esquizofrenia y, Bleuler (1911) intuyó que el deterioro cognitivo era 
una parte fundamental de la enfermedad considerando sus síntomas fundamentales 
cognitivos en naturaleza.  
En la actualidad, los déficits cognitivos han sido aceptados como características 
principales de la enfermedad (Goldberg et al., 1993; Heinrichs and Zakzanis, 1998; 
Heinrichs, 2005), aunque no son exclusivas de la esquizofrenia y existen también en otros 
trastornos psicóticos.  
Las funciones cognitivas en los trastornos psicóticos están afectadas tanto en niños 
como en adultos desde las fases iniciales de la enfermedad (Bozikas and Andreou, 2011). 
Estas alteraciones consisten en una disminución global del rendimiento cognitivo, una 
disminución del cociente intelectual (CI) y en la presencia de déficits en atención, 
alteraciones de las funciones ejecutivas y en la memoria, siendo éstas entre 1 y 2 
desviaciones estándar respecto a los sujetos sanos (Heinrichs and Zakzanis, 1998; Green 
et al., 2004; Mesholam-Gately et al., 2009; Hoff et al., 1999; Bilder et al., 2000; Hill et al., 
2004, 2014; Galderisi et al., 2009; Aas  et al., 2014). 
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La prevalencia de alteraciones cognitivas en pacientes esquizofrénicos varía según 
los diferentes estudios disponibles y las tasas oscilan entre un 40-80% (Goldberg et al., 
1988; Palmer et al., 1997; Heinrich and Zakzanis, 1998; Wilk et al., 2004).  
Los déficits cognitivos se han relacionado con un peor pronóstico funcional de la 
esquizofrenia, no considerándose epifenómenos de la enfermedad (Green, 1996; Green et 
al., 2000; Keshavan et al., 2003; Addington and Addington, 2000; Carrion et al., 2013). Las 
investigaciones de Green sobre el impacto del déficit cognitivo en el funcionamiento 
impulsaron el estudio de nuevas medidas de eficacia para los déficits cognitivos como el 
desarrollo de los antipsicóticos de segunda generación. Este tipo de antipsicóticos se 
desarrollaron ante la sospecha de que los antipsicóticos de primera generación 
empeoraban el rendimiento cognitivo y con unas expectativas excesivamente elevadas de 
que pudieran mejorar la función cognitiva. Sin embargo, no hay consenso de que éstos 
últimos sean superiores a sus predecesores, y en general, el efecto beneficioso es modesto 
(Geddes et al., 2000; Mishara and Goldberg, 2004; Goldberg et al., 2007; Keefe and Harvey, 
2012). 
Debido a que el deterioro clínico que se produce en la esquizofrenia puede 
realmente comenzar en la fase prepsicótica o en los primeros años de enfermedad 
(Birchwood et al., 1998; Lieberman et al., 2001), la identificación e intervención temprana 
pueden alterar favorablemente el curso y resultado de la esquizofrenia. De ahí que se 
hayan desarrollado numerosos equipos de investigación centrados en la intervención en 
las fases tempranas de la psicosis (Marshall and Rathbone, 2011; Srihari et al., 2012).  
La evolución del curso longitudinal de los déficits cognitivos en pacientes con 
esquizofrenia es un tema también todavía en controversia. Algunos grupos de 
investigación sugieren que la disfunción cognitiva se deteriora con el tiempo mientras que 
otros investigadores informan de estabilidad o incluso mejoría en algunas funciones o 
dominios cognitivos (Bozikas and Andreou, 2011; Barder et al., 2013; Bora and Murray, 
2014; Rodríguez-Sánchez et al., 2013). En general, la evidencia disponible de los  estudios
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sugiere que los déficits neuropsicológicos presentes en los primeros episodios psicóticos 
permanecen estables en el tiempo, excepto el dominio de la memoria verbal que parece se 
deteriora con la evolución de la enfermedad (Bozikas and Andreou, 2011; Bora and 
Murray, 2014).
La descripción del curso longitudinal de los déficits cognitivos en pacientes con 
esquizofrenia puede tener importantes implicaciones para las teorías etiopatogénicas, así 
como para el tratamiento y el pronóstico de la enfermedad. Por ejemplo, podría resolver el 
debate entre los que consideran la esquizofrenia como un trastorno neurodegenerativo y 
aquellos que la conceptualizan como un trastorno del desarrollo neuronal que permanece 
estable en el tiempo. Por otra parte, los déficits cognitivos que tienden a ser estables en el 
tiempo, o su curso está previsiblemente influenciado por factores no genéticos 
identificables, podrían servir como potenciales endofenotipos. Por último, la identificación 
de aquellos déficits cognitivos que sean fijos y más sensibles al cambio, facilitaría la 
evaluación de las intervenciones, tratamientos farmacológicos o programas de 
rehabilitación cognitiva, dirigidos a mejorar el funcionamiento cognitivo (Bozikas and 
Andreou, 2011). Algunos autores, sugieren la fluencia verbal semántica (categorías) como 
un potencial prometedor endofenotipo por su estabilidad en el tiempo y por la presencia 
de alteraciones en esta prueba tanto en pacientes esquizofrénicos como en sus familiares 
(Szöke et al., 2008).  
Una estrategia de especial relevancia cuando se trata de evaluar el curso del 
funcionamiento cognitivo en el transcurso de la esquizofrenia, es la evaluación 
longitudinal de pacientes con un primer episodio psicótico. Dichos estudios proporcionan 
una medida adecuada y realista de rendimiento cognitivo, minimizando el efecto de 
variables de confusión asociadas a la cronicidad como son la institucionalización, los 
efectos del tratamiento a largo plazo o los procesos de la enfermedad (Towsen et al., 2002; 
Bozikas and Andreou, 2011).  
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En resumen, consideramos que se puede mejorar el pronóstico de la psicosis si 
logramos reducir su heterogeneidad clínica. Para ello habría que identificar 
manifestaciones específicas para la enfermedad que además nos permitieran identificar 
aquellos individuos con riesgo de mal pronóstico para entonces enfocar el tratamiento de 
manera más específica y efectiva.  
En esta tesis doctoral hemos analizado el rendimiento cognitivo en una muestra de 
pacientes con un primer episodio psicótico que no han tomado previamente 
antipsicóticos. También, hemos estudiado la evolución del rendimiento cognitivo de estos 
pacientes a lo largo de seis meses de seguimiento y su asociación con tres variables 
clínicas y concurrentes como son  la conciencia de enfermedad, la duración de la psicosis 
no tratada (DPNT) y las alteraciones motoras (AMs). Por último hemos querido 
determinar qué variables pueden predecir una mejor evolución del rendimiento cognitivo y 
de la conciencia de enfermedad. El estudio de cada una de estas variables ha dado lugar a 
un artículo. Si tenemos en cuenta estas variables antes de iniciar el tratamiento 
farmacológico, podremos identificar a grupos de pacientes más homogéneos, 
relacionar a estos pacientes con aspectos etiopatogénicos e individualizar los 
tratamientos para mejorar su pronóstico. 
En las siguientes páginas justificaremos la relación entre el rendimiento cognitivo y 




1.3. RELACIÓN ENTRE LA CONCIENCIA DE ENFERMEDAD Y EL RENDIMIENTO 
COGNITIVO. 
La falta de conciencia de enfermedad o falta de insight es una de las características 
clínicas más prevalentes en la esquizofrenia, incluso es más frecuente que en otros 
trastornos psicóticos (Carpenter et al., 1973; Amador, 1991; Cuesta and Peralta, 1994). 
Diferentes estudios previos estiman que entre el 50-80% de los pacientes con 
esquizofrenia no creen tener un trastorno mental (Amador and Gorman, 1998; Cuesta et 
al., 2000). El fenómeno de la falta de conciencia de enfermedad se considera responsable 
de un peor pronóstico sintomático y funcional de la enfermedad, en parte relacionado con 
un peor cumplimiento y respuesta al tratamiento (Amador, 1991; Mohamed et al., 2009). 
Por lo tanto, entender lo que subyace a la falta de conciencia de enfermedad tiene 
implicaciones clínicas y terapéuticas importantes.  
La definición que hacen autores como David (1990) implica la presencia de 3 
dimensiones. En primer lugar, la capacidad de considerar de nuevo los acontecimientos 
mentales inusuales (es decir, los delirios y alucinaciones) como patológico. En segundo 
lugar, el reconocimiento de estar afectado por un trastorno mental. Y por último, el hecho 
de admitir, por parte del paciente, la necesidad de tratamiento y el consecuente 
cumplimiento del mismo. En la Figura 1, David (1990) describe los distintos niveles de 
conciencia de enfermedad  comprendiendo pacientes que: 
1) cumplen con el tratamiento sin reconocerse como enfermos o sin reconocer sus
delirios y alucinaciones. 
2) cumplen con el tratamiento, pero comentan estar angustiados o deprimidos a causa de
frecuentes alucinaciones o creencias aterradoras. 
3) pueden atribuir sentirse enfermos a las experiencias psicóticas que no se cuestionan y
por lo tanto no aceptan el tratamiento psiquiátrico. 
4) aceptan ayuda y tomar la medicación para "amortiguar las voces" generalmente como
resultado de la conciencia de alguna de las experiencias psicóticas y no de otras. 
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5) tienen una conciencia completa de enfermedad y de los fenómenos psicóticos con un
consentimiento pleno e informado del tratamiento. 
6) reconocen la enfermedad y que las creencias y experiencias extrañas son parte de ella,
sin embargo las pueden atribuir tanto a un fenómeno normal o evento pasado como el 
estrés o la hipnosis, por lo que no ven la pertinencia del tratamiento y también puede 
tener reservas específicas sobre la medicación debido a una información razonable o 
equivocada. 
7) que identifican las experiencias psicóticas correctamente pero las atribuyen a causas no
relacionadas con la enfermedad. 
Figura 1. Diagrama que muestra los principales componentes de la conciencia de 
enfermedad (Traducido de David, 1990). 
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La falta de conciencia de enfermedad se considera un concepto multidimensional y 
también dinámico (Weiler et al., 2000; Thompson et al., 2001; Mintz et al., 2004; Saeedi et 
al., 2007; Wiffen et al., 2010; Buchy et al., 2010; Parellada et al., 2011; Quee et al., 2014) 
que refleja una compleja interacción de factores: personales, cognitivos, sociales y 
biológicos (Amador et al., 1991; 2004). Por lo tanto, la conciencia de enfermedad puede 
estar influenciada por características de “rasgo” o de “estado” (Wiffen et al., 2010; Campos 
et al., 2011; Quee et al., 2011). Dentro de las características de “rasgo” se podrían incluir 
variables como el rendimiento neuropsicológico, variables premórbidas como el ajuste o 
la personalidad premórbida, y variables clínicas como la DPNT. Como característica de 
“estado” se incluiría principalmente la psicopatología.  
Según lo recogido en las investigaciones que pretenden explicar la falta de 
conciencia de enfermedad como una disfunción neuropsicológica global o específica de 
algún área concreta, los resultados no son concluyentes.  Autores como Aleman et al., 
(2006) encuentran una asociación entre la disfunción neuropsicológica global y la falta de 
conciencia de enfermedad, incluso en también en primeros episodios tal y como 
demuestran McEvoy et al., (2006); Kesahavan et al., (2004); Morgan et al., (2010); 
Parellada et al., (2011) o Quee et al., (2011). Otros autores como Lysaker and Bell, (1994); 
Cooke et al., (2005) o Shad et al., (2006) en cambio, han relacionado la falta de conciencia 
de enfermedad con una disfunción en funciones ejecutivas, con alteraciones funcionales y 
estructurales en el lóbulo frontal o en hemisferio derecho, incluso en primeros episodios 
(Mutsasa et al., 2006; Parellada et al., 2011). Keshavan et al., (2004) o Wiffen et al., (2012) 
han encontrado asociación entre la falta de conciencia de enfermedad y la memoria verbal 
en primeros episodios psicóticos. Sin embargo, hay autores que no han observado ninguna 
asociación entre la ausencia de conciencia de enfermedad y el funcionamiento cognitivo 
global (Goldberg et al., 2001; Drake and Lewis, 2003; Cuesta et al., 2006), la función 
ejecutiva (Cuesta and Peralta, 1994; Cuesta et al., 1995, 2006; Collins et al., 1997; Sanz et 
al., 1998; Mintz et al., 2004) o parietal (Drake and Lewis, 2003). 
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Pocos estudios se han centrado en estudiar la relación entre la falta de conciencia 
de enfermedad y el ajuste premórbido en primeros episodios psicóticos.  Autores como 
Keshavan et al., (2004) o Parellada et al., (2011) encuentran correlaciones entre la 
conciencia de enfermedad y el ajuste premórbido medido con la escala PAS (Canon-
Spoor et al., 1982). En esta misma línea, Wiffen et al., (2010) encuentran en su 
trabajo que a mejor ajuste premórbido y más años de educación, mayor conciencia de 
enfermedad. Sin embargo, otros autores como Goldberg et al., (2001), no han constatado 
relación entre la conciencia de enfermedad y los años de educación.  
La DPNT es una variable muy importante, llegando a constituir un objetivo clave de 
intervención, ya que si conseguimos reducir el tiempo de psicosis sin tratar 
minimizaremos los daños de la enfermedad y podremos mejorar el pronóstico de la 
misma. Diferentes trabajos han asociado la DPNT con la conciencia de enfermedad (Drake 
et al., 2000; Pek et al., 2006; Parellada et al., 2011). Los resultados de estas investigaciones 
aportan evidencia para considerar la DPNT como una variable de “rasgo”.  No 
obstante, autores como Buchy et al., (2010) no han obtenido tal relación.  
El estudio de la relación entre la personalidad premórbida y la conciencia de 
enfermedad, como otra característica de rasgo de la conciencia de enfermedad, ha sido 
poco desarrollado. Entre los escasos estudios disponibles se encuentran el trabajo de 
Lysaker et al., (1999) quienes encuentran que mayores niveles de extroversión y 
psicoticismo, predicen una menor variación de la conciencia de enfermedad o también el 
estudio de Ritsner and Blumenkrantz (2007),  que detectaron relación entre una menor 
conciencia de enfermedad y comportamientos de búsqueda de la novedad y dependencia a 
la recompensa en pacientes esquizofrénicos crónicos. Sobre esta base, nuestro trabajo 
(Campos et al., 2011) encuentra asociación entre la personalidad sociopática y esquizoide 




La psicopatología o el estado clínico se han considerado como una característica de 
“estado” de la conciencia de enfermedad. En la literatura hay resultados que encuentran 
asociación negativa entre la psicopatología general (Saeedi et al., 2007; Quee et al., 2014), 
los síntomas positivos (Mintz et al., 2004; Wiffen et al., 2010; Parellada et al., 2011;) o 
negativos (Mintz et al., 2004; Buchy et al., 2010) y la conciencia de enfermedad. Otros 
autores, encuentran una asociación directa positiva con los síntomas depresivos 
(Gharabawi, 2006; Mintz et al., 2003, 2004; Drake et al., 2004; McEvoy et al., 2006; Saeedi 
et al., 2007; Buchy et al., 2010; Quee et al., 2014) mientras que en el trabajo de Parellada et 
al., (2011) esta asociación es inversa.  
 En esta tesis doctoral se analiza tanto la evolución de la conciencia de enfermedad 
global como la evolución de sus dimensiones a lo largo de seis meses de tratamiento en 
una muestra de pacientes con un primer episodio psicótico no tratados previamente con 
antipsicóticos. Además, se estudia el poder de predicción de variables socio-demográficas, 
clínicas y neuropsicológicas para la conciencia de enfermedad en el momento basal y a los 
seis meses de seguimiento.  
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1.4. RELACIÓN ENTRE LA DURACIÓN DE LA PSICOSIS NO TRATADA (DPNT) Y 
EL RENDIMIENTO COGNITIVO. 
La duración de la psicosis no tratada (DPNT) se define como el tiempo trascurrido 
entre la manifestación del primer síntoma psicótico hasta el inicio de un adecuado 
tratamiento antipsicótico.  
Una DPNT prolongada se ha asociado con un peor pronóstico de la enfermedad 
(Loebel et al., 1992; McGlashan, 1999; Harris et al., 2005; Marshall et al., 2005; Perkins et 
al., 2005) como resultado de un posible efecto neurotóxico de la psicosis sobre el cerebro 
(Wyatt, 1991). Algunos investigadores, sin embargo, han sugerido que la asociación entre 
la DPNT y el pronóstico puede estar influenciada por una tercera variable confundidora 
como es el funcionamiento premórbido (Verdoux et al., 2001; Silverstein et al., 2002; 
Norman et al., 2007) o el déficit cognitivo (Rabinowitz et al., 2006; Chang et al., 2013).  
El déficit neuropsicológico es un síntoma característico en la psicosis y puede 
aparecer desde las fases tempranas de la enfermedad (Heinrich and Zakzanis, 1998). 
Autores como Norman et al., (2001) han demostrado el efecto neurotóxico de la DPNT 
reduciendo la conectividad neuronal. Además, existe evidencia de que el rendimiento 
cognitivo puede ser un predictor del funcionamiento comunitario (Green, 1996) y del nivel 
de recuperación tras el tratamiento (Moritz et al., 2000).  
Teniendo en cuenta la hipótesis neurotóxica de la DPNT, la detección y el 
tratamiento temprano de la enfermedad mejoraría el pronóstico de la psicosis (Wyatt and 
Henter, 2001). Ante el posible beneficio del tratamiento farmacológico precoz en el 
pronóstico de la enfermedad, numerosos estudios (algunos trasversales y otros 
longitudinales) se han ido desarrollando para evaluar la relación entre la DPNT y el 
rendimiento cognitivo sin llegar a unas conclusiones definitivas. De los 5 estudios 
longitudinales con pacientes que presentan un primer episodio psicótico centrados en este 
tema (Townsend et al., 2002; Addington et al., 2004; Rund et al., 2007; Barnes et al., 2008; 
Goldberg et al., 2009(b)), ninguno encuentra asociación entre la DPNT y el rendimiento 
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cognitivo. Sin embargo, existen diferencias metodológicas entre los estudios que pueden 
limitar la comparación e interpretación de los resultados. Una de esas diferencias son las 
características de las muestras escogidas, ya que incluyen pacientes mayoritariamente ya 
estabilizados y en tratamiento farmacológico. Por otra parte, los instrumentos de medida 
de la DPNT son diferentes y no todos emplean cuestionarios o entrevistas para valorar 
específicamente el inicio de los síntomas. Otra diferencia metodológica que se aprecia, es 
que no todos los estudios son exactamente longitudinales, ni evalúan al paciente en el 
mismo momento de la enfermedad. Por último, se puede observar que no se emplean en 
los diferentes estudios, los mismos análisis estadísticos para tratar los datos.  
Incluso, hay autores van más allá y señalan la importancia de no examinar la DPNT 
como un constructo unidimensional, sino que recomiendan especificar la frecuencia y la 
intensidad de los síntomas psicóticos antes del tratamiento (Compton et al., 2011). 
Teniendo en cuenta todas estas limitaciones, el objetivo esta tesis doctoral ha sido 
evaluar prospectivamente el impacto de la DPNT en el rendimiento cognitivo en una 
muestra de pacientes con un primer episodio psicótico no tratados previamente y, 
específicamente, averiguar si las dimensiones psicopatológicas de la DPNT influyen en la 
mejoría cognitiva después de iniciar el tratamiento con antipsicóticos. Para ello, 
empleamos un instrumento fiable, válido y eficiente de recogida de inicio de síntomas 
generales, positivos, negativos y desorganizados de psicosis como es el Inventario SOS 




1.5. RELACIÓN ENTRE LAS ALTERACIONES MOTORAS Y EL RENDIMIENTO 
COGNITIVO. 
Las alteraciones motoras (AMs) son trastornos de la motilidad que comprenden 
una amplia variedad de signos y comportamientos con diferentes niveles de complejidad, 
que pueden ser evidenciados por la observación o por su desencadenamiento en la 
exploración clínica. Las AMs se pueden dividir en cuatro grupos diferentes en base tanto a 
distintos antecedentes históricos y conceptuales, como a diferentes hipotéticas bases 
fisiopatológicas. Estos grupos incluyen signos catatónicos, signos neurológicos mayores (o 
duros) y menores (o blandos) y signos extrapiramidales.  
La catatonía es un síndrome neuropsiquiátrico de comienzo agudo que se 
caracteriza por comportamientos anormales y deterioro en el afecto, la voluntad, 
pensamiento y lenguaje. Entre los signos motores destacan: mutismo, estupor, agitación, 
catalepsia, flexibilidad cérea, manierismos, nudismo, mirada fija o inestabilidad vegetativa. 
Los signos asociados con la voluntad incluyen: obediencia automática, negativismo, 
oposicionismo, rechazo a comer, aislamiento, ambitendencia, estereotipias o 
ecofenómenos.  Entre los trastornos del lenguaje y del pensamiento estarían, por ejemplo: 
la verbigeración, perseveración, ecolalias o el lenguaje ininteligible (Northoff et al, 1995; 
Fink and Taylor, 2001; Peralta and Cuesta, 2001; Walther and Strik, 2012). 
Los signos neurológicos se dividen entre los denominados signos neurológicos 
mayores y signos neurológicos menores (SNM). Los primeros se refieren a la afectación de 
conductas motoras, sensoriales y reflejas básicas, mientras que los segundos obedecen 
a conductas más complejas, que incluyen alteraciones en la coordinación motora, 
secuenciación de actos motores complejos, integración sensorial y reflejos primarios. 
El concepto de signos neurológicos menores (SNM) suele aglutinar aquellas anomalías 
neurológicas que no se relacionan de forma directa y contrastada con la afectación de un 
área cerebral concreta o que no se cree sean parte de un síndrome neurológico conocido 
(Heinrichs  and Buchanan, 1988).
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Los signos extrapiramidales incluyen alteraciones motoras como el parkinsonismo, 
la discinesia y la acatisia. El parkinsonismo clásico incluye síntomas como rigidez, temblor 
y bradicinesia. La discinesia se caracteriza por movimientos involuntarios, repetitivos y 
anormales que pueden aparecer en distintas partes del cuerpo y la acatisia, se define como 
una sensación desagradable de inquietud interna con incapacidad para permanecer quieto 
(Walther and Strik, 2012).  
Actualmente hay evidencia de que estas alteraciones motoras no sólo aparecen en 
pacientes psicóticos crónicos, sino que también son frecuentes en las fases tempranas de 
la enfermedad antes incluso del inicio de tratamiento con antipsicóticos (Wolff and 
Driscoll, 1999; Honer et al., 2005; Pappa and Dazzan, 2009; Peralta et al., 2010b; Peralta 
and Cuesta, 2011; Peralta et al., 2011; Peralta et al., 2012; Peralta et al., 2013). Por este 
motivo, las alteraciones motoras que aparecen antes del comienzo del tratamiento con 
antipsicóticos reciben el nombre de alteraciones motoras espontáneas (Pappa and 
Dazzan, 2009) y se consideran una característica principal e intrínseca de las psicosis y un 
marcador del proceso de enfermedad implicando a los circuitos corticales-estriados 
(Torrey, 2002; Cortese et al., 2005; Peralta et al., 2012). El parkinsonismo espontáneo (PE) 
sería la alteración extrapiramidal espontánea más frecuente (Pappa and Dazzan, 2009; 
Peralta et al., 2010 b).  
La alteraciones motoras en pacientes con un primer episodio psicótico presentan 
un elevado porcentaje de solapamiento (Peralta and Cuesta, 2011; Peralta et al., 2012; 
Walther and Strik, 2012; Docx et al., 2012) y su prevalencia varía según los diferentes 
estudios publicados. Estas diferencias se deben, en parte, a los diferentes criterios 
diagnósticos empleados y en dónde se establezcan los puntos de corte, así como a las 
diferentes escalas de valoración de las alteraciones motoras empleadas. En la revisión de 
Wolff and Driscoll, (1999) llevada a cabo en pacientes con un primer episodio sin 
medicación antipsicótica previa, la prevalencia de parkinsonismo está en un 20%, la de 
discinesias en un 0-100% y la de SNM en un 30%. Estos autores asocian los síntomas 
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negativos, y en concreto el síndrome deficitario, con las alteraciones motoras. En la 
revisión de Fenton (2000), con 14 estudios sobre discinesia espontánea, la prevalencia es 
de un 4% y además también relaciona estas alteraciones motoras con el síndrome 
deficitario y un CI premórbido bajo. En el estudio de McCreadie et al., (2002), se obtienen 
tasas de discinesia de un 46% y un 21 % de parkinsonismo. Honer et al., (2005) llevan a 
cabo un estudio de prevalencia de síntomas extrapiramidales en pacientes con un primer 
episodio psicótico no expuestos a tratamiento antipsicótico, y observan una prevalencia 
total del 28%, siendo el parkinsonismo la alteración motora más frecuente (26,9%). En 
este caso, los síntomas negativos se asocian con una mayor severidad de los signos 
parkinsonianos, y además, estos autores encuentran que el funcionamiento premórbido y 
los antecedentes psiquiátricos familiares de enfermedad mental severa son un factor de 
riesgo para presentar signos y síntomas extrapiramidales. Revisiones posteriores 
sobre alteraciones motoras en pacientes con un primer episodio psicótico no 
tratados previamente con antipsicóticos como la de Walther and Strik (2011) encuentran 
tasas de parkinsonismo entre un 18-27%, de discinesia entre un 12-13%, de catatonía del 
17% y de SNM de un 78-97%. Nuestro equipo de investigación, ha llevado a cabo 
numerosos estudios en los que se observa que las alteraciones motoras espontáneas 
son más frecuentes en la esquizofrenia frente a otras psicosis y se asocian con 
síntomas desorganizados y negativos, en especial con el síndrome deficitario; con las 
alteraciones obstétricas; un peor funcionamiento premórbido; historia familiar de 
esquizofrenia; mayor DPNT o una peor respuesta al tratamiento, lo cual es consistente con 
una alteración del neurodesarrollo en la esquizofrenia que incluye a los ganglios basales 
(Peralta et al., 2010a; Peralta et al., 2010b; Peralta and Cuesta, 2011; Peralta et al., 
2011; Peralta et al., 2014).
La relación entre las alteraciones motoras con el rendimiento cognitivo, se ha 
estudiado sobretodo con los SNM (Cuesta et al., 2002; Bombin et al., 2005; Ochoa et al., 
2013) y poco con la catatonía (Northoff et al., 1999). En general, la presencia de SNM y 
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síntomas catatónicos se asocia con un peor rendimiento cognitivo. Sin embargo, no se han 
encontrado trabajos dedicados a estudiar el PE, como alteración extrapiramidal 
espontánea más frecuente (Pappa and Dazzan, 2009), y el rendimiento neuropsicológico 
en pacientes no expuestos previamente a tratamiento antipsicótico.  
En esta tesis doctoral nos centramos en examinar precisamente la asociación 
entre el PE y el rendimiento cognitivo en pacientes con un primer episodio psicótico sin 
tratamiento antipsicótico previo, en observar cómo evoluciona esta relación a lo largo de 
seis meses de tratamiento y en determinar la capacidad de predicción de las alteraciones 





2.1. OBJETIVOS GENERALES 
2.1.1. Describir el rendimiento cognitivo basal en una muestra de pacientes con un 
primer episodio psicótico no tratados previamente con antipsicóticos. 
2.1.2. Examinar la evolución del rendimiento cognitivo a lo largo de seis meses de 
tratamiento con antipsicóticos de segunda generación en una muestra de 
pacientes con un primer episodio psicótico no tratados previamente con 
antipsicóticos. 
2.1.3. Estudiar la evolución de la conciencia de enfermedad y de sus dimensiones a lo 
largo de los seis meses de seguimiento en una muestra de pacientes con un 
primer episodio psicótico no tratados previamente con antipsicóticos. 
2.1.4. Analizar la asociación de la conciencia de enfermedad con otras variables 
relacionadas con la psicosis en una muestra de pacientes con un primer episodio 
psicótico no tratados previamente con antipsicóticos. 
2.1.5. Describir las alteraciones motoras presentes en una muestra de pacientes con un 
primer episodio psicótico no tratados previamente con antipsicóticos, así como 
su evolución. 
2.1.6. Analizar la influencia de determinadas variables premórbidas (ajuste y 
personalidad premórbida, rendimiento escolar), duración de psicosis no tratada, 
socio-demográficas, clínicas y motoras con el rendimiento cognitivo en una 




2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
2.2.1. Comparar el rendimiento cognitivo en una muestra de pacientes con un primer 
episodio psicótico a lo largo de seis meses de tratamiento con dos antipsicóticos 
de segunda generación. 
2.2.2. Identificar indicadores individuales pronósticos de una buena respuesta 
cognitiva a lo largo de seis meses de tratamiento con antipsicóticos de segunda 
generación en pacientes con un primer episodio psicótico. 
2.2.3. Detectar predictores al inicio y a los seis meses después de la remisión del 
episodio psicótico, de la conciencia de enfermedad global y de sus dimensiones 
en pacientes con un primer episodio psicótico no expuestos previamente a 
antipsicóticos. 
2.2.4.  Evaluar prospectivamente el impacto de la duración de la psicosis no tratada 
(DPNT) en el rendimiento cognitivo. 
2.2.5.  Analizar si las dimensiones psicopatológicas de la DPNT influyen en la 
evolución del rendimiento cognitivo de pacientes con un primer episodio 
psicótico a los seis meses de la remisión del episodio agudo. 
2.2.6.  Examinar la asociación entre el parkinsonismo espontáneo (PE) y el 
rendimiento cognitivo en pacientes con un primer episodio psicótico no 





3.1. El rendimiento neuropsicológico de nuestra muestra en el momento basal está 
entre una y dos desviaciones estándar por debajo de la media normal. 
3.2.  El rendimiento cognitivo en pacientes con un primer episodio psicótico no tratados 
previamente con antipsicóticos mejora a lo largo de los seis meses de seguimiento. 
3.3.  El tratamiento antipsicótico influye en la evolución del rendimiento cognitivo a lo 
largo de seis meses de tratamiento en pacientes con un primer episodio psicótico no 
tratados previamente con antipsicóticos. 
3.4.  La respuesta cognitiva en pacientes con un primer episodio psicótico no tratados 
con antipsicóticos se puede predecir por variables individuales. 
3.5.  La falta de conciencia de enfermedad es un fenómeno complejo y multidimensional 
compuesto por tres dimensiones subyacentes. 
3.6.  La falta de conciencia de enfermedad está preconfigurada antes del comienzo de la 
psicosis y alteraciones premórbidas y/o cognitivas influyen en la intensidad de la 
conciencia de enfermedad al inicio del episodio. 
3.7.  La conciencia de enfermedad está modulada por variables premórbidas, clínicas y 
cognitivas conforme transcurre el episodio psicótico agudo. 
3.8. Una duración de psicosis no tratada más prolongada se asocia con un peor 
rendimiento cognitivo en pacientes con un primer episodio psicótico no expuestos 
previamente a tratamiento antipsicótico al inicio del episodio. 
3.9.  La duración de los síntomas positivos y negativos sin tratar influye en la respuesta 
cognitiva  a lo largo del seguimiento. 
3.10. El parkinsonismo es una alteración motora prevalente en pacientes que presentan su 
primer episodio psicótico y se asocia a un peor rendimiento neuropsicológico.  
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4.1. SELECCIÓN Y CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 
Los cuatro artículos incluidos en esta tesis doctoral se han basado en una muestra 
de 100 pacientes consecutivos que presentaban un primer episodio psicótico y que fueron 
atendidos en los diferentes dispositivos de la Red de Salud Mental de la Comunidad Foral 
de Navarra (Centros de Salud Mental, Servicio de Urgencias y Unidad-B de Hospitalización 
Psiquiátrica del Complejo Hospitalario de Navarra (antiguo Hospital Virgen del Camino)) 
entre los años 2003 y 2006. 
Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 
- Presencia de síntomas psicóticos del espectro de la esquizofrenia según 
criterios DSM IV-TR (APA, 2000). 
- Edad comprendida entre 16-65 años. 
- Pacientes no tratados con antipsicóticos previamente. 
- Colaboración para firmar un consentimiento informado por escrito. 
Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 
- Existencia de patología orgánica cerebral. 
- Presencia de enfermedad médica severa. 
- Intoxicaciones o abuso de sustancias tóxicas. 
- Retraso mental. 
En la Tabla 2 se exponen las características sociodemográficas, clínicas, 
neuropsicológicas y motoras de la muestra al inicio del estudio. 
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Tabla 2. Características sociodemográficas, clínicas, neuropsicológicas y motoras de 
la muestra al inicio del estudio. 
RI OL MIXTO NO TTO TOTAL 
Sexo (n, %) 
hombre 22 16 9 6 53 
mujer 7 6 7 4 24 
DIAGNÓSTICO DSM-IV-
TR (n, %) 
Esquizofrenia 16 (55) 6 (27) 7 (44) 4 (40) 33 (43) 
T. Esquizoafectivo 1 (3) 1 (5) 2 (13) 2 (20) 6 (8) 
T. Psicótico Breve 6 (21) 7 (32) 4 (25) 1 (10) 18 (23) 
T. Esquizofreniforme 6 (21) 3 (14) 3 (19) 0 12 (16) 
T. Delirante 0 4 (19) 0 2 (20) 6 (8) 
Psicosis Atípica 0 1 (5) 0 1 (10) 2 (3) 
Edad (media, DS) 26,7 (7,44) 32,73 (11,8) 30,13 (10,86) 34,10 (8,86) 30,09 (10) 
Edad inicio 
(media, DS) 
24,99(7,57) 31,5 (11,8) 26,63 (9,17) 29,89 (9,93) 27,83 (9,78) 
Años de enfermedad 
(media, DS) 
0,84 (1,47) 0,61 (0,9) 1,74 (3,12) 2,10 (3,65) 1,13 (2,2) 
DPNT (meses) 
S. POSITIVOS (media, 
DS) 
14,71 (23,08) 8,21 (12,16) 19,14 (38,53) 41,67 (88,16) 17,40 (36,67) 
S. NEGATIVOS (media, 
DS) 
6,84 (14,17) 4,73 (11,77) 38,62 (81,20) 12,80 (25,58) 13,73 (41,02) 
Años de educación 
(media, DS) 
13,83 (3,52) 15 (4,61) 12,38 (4,36) 14,30 (3,23) 13,92 (4,04) 
Rendimiento 
académico 
Bueno-Normal (n, %) 18 (62,1) 15 (68,2) 6 (37,5) 8 (80) 47 (61) 
Malo (n, %) 11 (37,9) 7 (31,8) 10 (62,5) 2 (20) 30 (39) 
GAF-p (media, DS) 76,07 (17,71) 80,14 (12,54) 73,94 (21,45) 82,30 (17,04) 77,60 (17,11) 
TONI 2 (media, DS) 96,9 (17,85) 92,5 (18,94) 96,06 (18,35) 99,10 (20,74) 95,75 (18,41) 
CASH (media, DS) 
S. Manía 0,14 (0,58) 0,32 (1,04) 0,31 (0,79) 0,40 (0,84) 0,26 (0,80) 
S. Depresión 0,48 (1,12) 0,91 (1,54) 1,13 (1,54) 2,10 (1,29) 0,95 (1,43) 
S. Positivo 3,90 (0,96) 2,79 (0,98) 3,22 (1,08) 3 (0,71) 3,32 (1,05) 
S. Negativo 1,62 (1,35) 0,96 (1,16) 1,73 (1,39) 1,20 (1,27) 1,40 (1,31) 
S. Desorganizado 1,69 (1,12) 0,79 (0,86) 1,96 (1,33) 1,23 (0,65) 1,42 (1,13) 
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Tabla 2 (continuación) 
RI OL MIXTO NO TTO TOTAL 
FV (media, DS) 16,24 (6,61) 19,.27 (7,3) 15,86 (7,37) 15,9 (6,99) 16,95 (7,04) 




140,9 (63,44) 161,75 
(110,21) 
WMS Total (media, DS) 45,7 (14,16) 51,15 (11,24) 44,21 (14,85) 49,7 (10,52) 47,47 (13,17) 
Mem Log  (media, DS) 5,82 (4,26) 6,22 (3,1) 4,88 (3,17) 5,4 (2,91) 5,68 (3,54) 
Mem Digit (media, DS) 9,06 (1,81) 9,13 (2,23) 8,81 (2,56) 9,9 (2,82) 9,14 (2,14) 
Repr Visual (media, DS) 7,55 (4,27) 8,86 (3,1) 8,93 (3,31) 8,2 (4,41) 8,29 (3,77) 
Aprend Aso (media, DS) 9,18 (5,09) 11,97 (3,56) 7,5 (4,64) 11 (3,85) 9,87 (4,67) 








Enm Retr (media, DS) 36,69 (14,36) 37,86 (13,82) 35,73 (11,73) 43 (8,15) 37,60 (13,04) 
VSA (media, DS) 15,31 (3,42) 14,86 (2,74) 14 (4,17) 15,22 (4,29) 14,91 (3,48) 
Asarnow FA (media, DS) 0,82 (0,81) 1,84 (5,57) 0,93 (0,77) 0,7 (1,14) 1,13 (3,08) 
Asarnow Al Pers (media, 
DS) 
0,24 (0,57) 0,59 (2,13) 0,53 (1,06) 0,78 (1,09) 0,47 (1,33) 
Asarnow GT (media, DS) 8,28 (1,37) 8,15 (1,02) 7,68 (1,82) 8,29 (1,68) 8,12 (1,41) 
WCST EP  (media, DS) 13,72 (7,9) 9,59 (7,81) 12,38 (7,74) 11,78 (5,49) 12,01 (7,66) 
IEE (media, DS) 2,19 (0,86) 2,56 (0,88) 2,15 (0,61) 2,43 (0,68) 2,22 (0,68) 
SAS (media, DS) 2,24 (2,88) 2,14 (3,37) 2,38 (1,71) 2,10 (1,19) 2,22 (2,68) 
AIMS (media, DS) 2,48 (3,55) 0,95 (1,4) 2,31 (4,11) 1 (1,41) 1,82 (3,05) 
BAR-S (media, DS) 0,28 (0,64) 0,18 (0,39) 0,06 (0,25) 0,40 (0,51) 0,22 (0,50) 
MRS (media, DS) 3 (3,05) 1,95 (1,36) 2,75 (4,02) 2,20 (2,20) 2,55 (2,18) 
NES (media, DS) 18,31 (10,13) 14,09 (8,04) 19,38 (10,05) 16,20 (8,03) 17,05 (9,36) 
RI: Pacientes con risperidona; OL: Pacientes con olanzapina; MIXTO: Pacientes que han cambiado de antipsicótico; 
No TTO: Pacientes que no toman antipsicótico; DPNT: Duración de psicosis no tratada; GAF: Global Assessment 
Functioning; CASH: Comprehensive Assessment of Symptoms and History; FV: Fluencia verbal; TMT-B: Trail 
Making Test-B; WMS: Wechsler Memory Scale; Mem Log: Memoria lógica del WMS; Mem Digit: Memoria de dígitos 
del WMS; Repr Visual: Reproducción visual del WMS; Aprend Aso: Aprendizaje asociado del WMS; TR: Tiempo de 
reacción; Enm Retr: Enmascaramiento retrógrado; VSA: Vigilance Span of Apprehension; Asarnow FA: Falsas 
alarmas del test Asarnow; Asarnow Al Pers: Alarmas perseverativas del test Asarnow; Asarnow GT: Golpes Totales 
del test Asarnow; WCST EP: Errores perseverativos del Wisconsin Card Sorting Test; IEE: Índice de Eficiencia 
Ejecutiva; SAS: Simpson-Angus Scale; AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale; BAS-R: Barnes Akathisia rating 
Scale Review; MRS: Modificate Rogers´s Scale; NES:Neurological Evaluation Scale.  
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4.2. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio longitudinal y naturalístico de seguimiento a 6 meses en el 
que a los pacientes incluidos en la muestra se les realizó una evaluación clínica, 
neuropsicológica y motora en tres momentos diferentes (antes del tratamiento 
antipsicótico, al mes y a los seis meses). El Dr. Cuesta y el Dr. Peralta fueron los 
psiquiatras expertos que realizaron el diagnóstico final por consenso de cada paciente. La 
Dra. Campos y la Dra. García de Jalón fueron las psiquiatras que llevaron a cabo todas las 
evaluaciones tanto clínicas, motoras y neuropsicológicas a los pacientes y también las 
entrevistas a los familiares. Precisamente, a los familiares se les preguntó sobre aspectos 
socio-demográficos, edad de inicio, tiempo de duración de los síntomas, antecedentes 
obstétricos, antecedentes psiquiátricos familiares, hitos del neurodesarrollo, ajuste 
premórbido, personalidad premórbida, funcionamiento global, respuesta y adherencia al 
tratamiento. 
4.3. PROCEDIMIENTO 
Una vez que la evaluación inicial se llevó a cabo, los pacientes fueron asignados de 
manera randomizada a tratamiento con risperdiona (n=56) o con olanzapina (n=44). Las 
dosis de inicio fueron bajas y se fueron aumentando mientras persistían los síntomas 
psicóticos. Tras la randomización inicial, los pacientes fueron atendidos en su entorno 
natural por su psiquiatra de cupo por lo que se permitió el uso de otro tipo de fármacos 
como benzodiacepinas, antidepresivos, anticolinérgicos o estabilizantes del ánimo.   
De los 100 pacientes que participaron en la evaluación inicial, 23 abandonaron el 
estudio al cabo de los seis meses de seguimiento (11 pacientes en la segunda evaluación y 
12 pacientes en la tercera). Al final, la muestra completa consistió en 77 pacientes y se 
distribuyeron de la siguiente manera a nivel farmacológico al final del estudio: en el grupo 
de risperidona permanecieron 29 pacientes, en el grupo de olanzapina permanecieron 22 
pacientes, 16 pacientes tuvieron que cambiar de antipsicótico respecto al inicial a lo largo 
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del estudio, por lo que se incluyeron como “grupo mixto” y 10 pacientes permanecieron 
sin medicación en los últimos tres meses de seguimiento (Figura 2).  







Risperidona Olanzapina Mixto Sin tratamiento
Abandono al mes (7)
N=41




Abandono al mes (4)
N=32




Abandono al mes (0)
N=14
Abandono al mes (0)
N=2
Abandono a los 6 meses (0)
N=16







Las dosis de antipsicótico atípico se trasformaron a dosis equivalentes de 
clorpromacina (Woods, 2003).  
El estudio se llevó a cabo de acuerdo a la declaración de Helsinki y tras ser 
aprobado por el comité ético local. Todos los pacientes, o sus representantes legales, 
firmaron el consentimiento informado para participar en el estudio una vez que éste fue 
explicado. 
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4.4. EVALUACIÓN PSICOPATOLÓGICA Y DIAGNÓSTICA 
Los síntomas clínicos fueron evaluados mediante la escala CASH (Andreasen et al., 
1992): al inicio, al mes y a los seis meses. La escala CASH es una entrevista psiquiátrica 
semiestructurada que comprende una completa evaluación de síntomas clínicos y de 
diagnóstico en psicosis. Se obtienen puntuaciones específicas para manía, depresión, 
dimensiones positiva, desorganizada y negativa. Además, se incluye una puntuación global 
de severidad.  
Como se ha comentado al inicio, el diagnóstico se realizó mediante los criterios 
DSM-IV-TR (APA, 2000).  
4.5. EVALUACIÓN DEL INICIO DE SÍNTOMAS PSICÓTICOS 
La información sobre el inicio de los síntomas o duración de la psicosis no tratada 
(DPNT) fue obtenida a través de la escala SOS (Perkins et al., 2000) mediante entrevista al 
paciente y familiares. Esta escala incluye 16 ítems divididos en 4 grupos: síntomas 
prodrómicos y generales, síntomas negativos, síntomas positivos y síntomas 
desorganizados. La edad de inicio del primer síntoma psicótico se puntuaba en años y la 
duración de la enfermedad en meses. 
4.6. REGISTRO DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Para controlar todos los psicofármacos que los pacientes precisaron a lo largo del 
estudio empleamos la escala IFD de Intensidad, Frecuencia y Duración de Tratamiento 
(Peralta y Cuesta, 2002). 
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4.7. EVALUACIÓN DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
La respuesta al tratamiento fue determinada mediante el la escala GCI (Guy, 1976) 
medida en las evaluaciones del mes y de los seis meses. Las puntuaciones de esta escala 
van desde 1 (muy mejorado) hasta 7 (muy empeorado). 
4.8. EVALUACIÓN SOCIO-DEMOGRÁFICA 
La evaluación socio-demográfica recogió datos como edad, estado civil, lugar de 
residencia los primeros años de vida, convivencia actual, fuente de ingresos, actividad 
laboral, número de años de estudios y rendimiento académico, nivel socio-económico del 
paciente y de sus familiares. 
4.9. EVALUACIÓN DE LAS COMPLICACIONES OBSTÉTRICAS Y NEURODESARROLLO 
Los antecedentes de complicaciones obstétricas para cada paciente se obtuvieron a 
través de una detallada y estructurada entrevista a las madres de los pacientes empleando 
la escala McNeil-Sjöström (McNeil and Sjöström, 1995). Esta escala proporciona una 
evaluación sistemática y ponderada de cientos de factores estresantes ocurridos durante 
el embarazo, parto y periodo neonatal. Estos factores fueron valorados según una escala 
de seis puntos (0-6) reflejando el daño potencial somático en el niño.  
A los familiares de los pacientes también se les preguntó por seis hitos específicos 
no alcanzados a la edad esperada basada en el índice de Jones et al., (1994). La respuesta a 
estos ítems fue mediante la fórmula de respuesta presente (Sí) o ausente (No). Los hitos 
fueron: control de micción y defecación, deambulación, pronunciación de palabras, 
elaboración de un primer discurso, necesidad de tratamiento psicológico por problemas 
del lenguaje y necesidad de educación especial por dificultades escolares. El rango de la 
puntuación total de la escala iba desde 0 (todos los hitos conseguidos) a 6 (ningún hito 
alcanzado). 
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4.10. EVALUACIÓN DEL AJUSTE PREMÓRBIDO 
El ajuste premórbido se evaluó a través la escala PAS (Canon-Spoor et al, 1982). 
Esta escala evalúa el nivel de funcionamiento en cuatro áreas principales a lo largo de 
cuatro períodos de la vida del sujeto (infancia: 5-11 años, adolescencia temprana: 12-15 
años, adolescencia tardía: 16-18 años y edad adulta). Las áreas que valora son 
sociabilidad, relaciones con iguales, funcionamiento fuera de ámbito familiar y capacidad 
para formar lazos íntimos socio-sexuales. La sección final, etiquetada como General, es 
más global y contiene ítems que quieren estimar el nivel más alto de funcionamiento que 
el sujeto ha alcanzado antes de enfermarse. Cada ítem se puntúa de 0 a 6 siendo el 0 el 
mejor funcionamiento y 6 el peor. Para cada etapa se calcula una puntuación global 
teniendo en cuenta todas las áreas que evalúa. 
4.11. EVALUACIÓN DE LA PERSONALIDAD PREMÓRBIDA 
Los rasgos de personalidad fueron evaluados mediante la escala PAS (Tyrer and 
Alexander, 1988) que se pasó a los familiares de los pacientes. Esta escala valora 24 rasgos 
de la personalidad del sujeto y da lugar a cuatro dimensiones de personalidad (esquizoide, 
sociopático, pasivo-dependiente o anancástico). Las variables de la personalidad se 
puntúan en una escala de 9 puntos según la intensidad (a mayor gravedad del rasgo 
evaluado, mayor puntuación). 
4.12. EVALUACIÓN DEL FUNCIONAMIENTO PREMÓRBIDO 
El funcionamiento premórbido fue cuantificado mediante la escala GAF (APA, 
2000). Las medidas de esta escala funcionan con una escala numérica (de 1 a 100) en 
rangos de 10 puntos desde un deterioro severo a un funcionamiento superior. 
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4.13. EVALUACIÓN DE LA CONCIENCIA DE ENFERMEDAD 
Los aspectos multidimensionales la conciencia de enfermedad fueron evaluados al 
inicio y a los seis meses de seguimiento mediante la versión española del Manual para la 
Evaluación y la Documentación de Psicopatología (AMDP) (Guy, 1979). El AMDP está 
compuesto de una evaluación de 100 síntomas psicopatológicos que son puntuados en una 
escala de 0 a 3. De la evaluación AMDP, 3 ítems sobre la conciencia de enfermedad fueron 
examinados: “no sentirse enfermo”, “pobre conciencia de enfermedad” y “rechazo al 
tratamiento” (ítems 97, 98, y 99, respectivamente). A partir de estos tres ítems se calculó 
un índice global de conciencia de enfermedad. 
4.14. EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA 
La evaluación neuropsicológica fue llevada a cabo antes, al mes y a los seis meses 
de iniciar tratamiento antipsicótico y examinó funciones como la atención, la memoria, el 
procesamiento de la información y la función ejecutiva. Los test que se incluyeron fueron 
los siguientes: Test de Lateralidad de Annet (solo al inicio), Test de Fluencia verbal 
(número de animales evocados en un minuto) (Reitan  and Wolfson, 1985), Trail Making-B 
Test (número de segundos que se tarda en unir números y letras) (Reitan  and Wolfson, 
1985), Escala de Memoria de Wechsler (WMS)(Wechsler, 1945) y cuatro tareas de la 
batería informatizada COGLAB (Spaulding et al., 1989; Penn et al., 1993) que son: Tiempo 
de reacción (que incluye el déficit asociado a la redundancia (RAD)); Enmascaramiento 
retrógrado (test de memoria icónica), test de vigilancia (Test de Asarnow que incluye 
golpes totales y falsas alarmas) y Wisconsin Card Sorting Test (WCST) que mide errores 
perseverativos y ensayos totales).  
El índice intelectual general se llevó a cabo mediante la versión española del Test 
de Inteligencia no verbal TONI-2 (Brown et al., 1995). 
Para obtener una medida cognitiva global (GCS), y normalizar las diferentes 
escalas de medida, se llevó a cabo un análisis factorial exploratorio de las 14 pruebas 
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cognitivas en cada momento de evaluación. El análisis factorial dio lugar a cuatro factores 
(valor propio=1), aunque una inspección de los tres argumentos de prueba de Scree test 
plots revelara que sólo un factor alcanzó el porcentaje mayor de varianza explicada. Así, se 
realizó la reducción a un factor y las variables de GCS basal, mes y seis meses, se salvaron. 
Se escogió la rotación oblicua para permitir a los factores ser correlacionados, como 
ocurre por lo general entre medidas cognitivas (Hair et al., 2005).  
En el artículo sobre la DPNT y el rendimiento cognitivo, calculamos el Índice de 
Eficiencia Ejecutiva (EEI) con el WCST de la batería COGLAB tal y como han propuesto 
autores como (Gurpegui et al., 2007). El EEI= [100×1/(errores perseverativos+errores 
aleatorios+25)]. En este mismo artículo, también se puntuaron las condiciones 2 y 3 del 
Test de Asarnow como una puntuación total de VSA (Gurpegui et al., 2007). 
4.15. EVALUACIÓN MOTORA 
Los SNM fueron valorados con la versión española de Gurpegui y Perez Costillas, 
(1994) de la escala NES (Buchanan and Heinrichs, 1989). Esta escala consta de 26 ítems 
que se agrupan en cuatro subescalas llamadas integración sensorial, coordinación motora, 
secuenciación de actos complejos y otros signos. Además, se calcula una puntuación total 
de SNM.  La puntuación de cada ítem se realiza en función de la intensidad clínica con una 
puntuación de 0 (ausente), 1 (leve deterioro) y 2 (marcado deterioro), con excepción de 
los reflejos de hociqueo y chupeteo que se valoraron con una puntuación de 0 (ausente) o 
2 (presente).  
Las discinesias fueron evaluadas con la escala AIMS de movimientos anormales 
involuntarios (Guy, 1976).  Esta escala consta de 7 ítems que se agrupan en movimientos 
faciales y orales (cara, labios y área perioral, mandíbula y lengua), de extremidades 
(superiores e inferiores) y del tronco (cuello, hombros, cadera). Todos estos ítems se 
puntúan según su intensidad clínica, con un rango de puntuaciones de 0 (ninguno) a 4 
(severo).  
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El instrumento de medida de signos y síntomas extrapiramidales fue la escala SAS 
(Simpson and Angus, 1970). Esta escala consta de 10 ítems puntuados cada uno de ellos de 
0 a 4 puntos. Además, obtuvimos puntuaciones para las 4 suubescalas de la escala SAS 
como hypocinesia (1 ítem), rigidez (la suma de 6 ítems), temblor (1 ítem) y glabela-
salivación (2 ítems). 
La acatisia fue medida con la escala BAS-R (Barnes, 1989). Esta escala consta de 4 
ítems que evalúan los síntomas objetivos y subjetivos (conciencia y desasosiego) así como 
la valoración clínica global de la acatisia. 
Los síntomas catatónicos fueron explorados con la escala MRS (Lund et al., 1991). 
Esta escala contiene 36 ítems de alteraciones motoras agrupadas en anormalidades de 
postura, tono y colaboración motora, movimientos (discinéticos, distónicos o 
manierísticos) de cara, cabeza, tronco y brazos, movimientos oculares, movimiento 
intencional, marcha, habla, comportamiento durante la entrevista y conducta referida. 
Todos los ítems fueron puntuados en función de la intensidad clínica con 0 (ausencia de 
anormalidad), 1 (anormalidad claramente presente) y 2 (anormalidad marcada o 
persistente).  
4.16. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
El programa estadístico que se utilizó en este proyecto fue el SPSS. Se realizaron 
diferentes análisis estadísticos para cada artículo publicado que detallamos a 
continuación: 
4.16.1. Cuesta MJ, Jalón EG, Campos MS, Peralta V. Cognitive effectiveness of 
olanzapine and risperidone in first-episode psychosis. Br J Psychiatry. 2009 
May;194(5):439-45. 
En este artículo se aplicaron medidas descriptivas básicas cualitativas y 
cuantitativas para la muestra total y por grupos de tratamientos. Para variables que no 
seguían una distribución normal se aplicaron trasformaciones z y logarítimicas. 
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Para comparar las características socio-demográficas y clínicas entre los cuatro 
grupos de tratamiento se emplearon el ANOVA de una vía y la χ2.  
En la comparación de los resultados neuropsicológicos a lo largo de los seis meses 
de seguimiento según el tratamiento recibido se usó un Modelo Lineal General de 
medidas repetidas. Se introdujeron las evaluaciones en el momento basal, mes y seis 
meses como factor intra-sujetos y el tipo de tratamiento como factor inter-sujetos. 
También se llevó a cabo un ANCOVA de medidas repetidas empleando la evaluación inicial 
y las dosis de biperideno y de antipsicótico (equivalentes de clorpromazina en mgrs) 
como covariables.  
Para informar sobre cuánto y en qué dirección un individuo ha cambiado la 
realización de pruebas repetidas en el tiempo y si este cambio es fiable y clínicamente 
significativo, calculamos los índices RCIs y RCIp que reciben el nombre de Índice de 
Cambio Fiable o Reliable Change Index (RCIsimple and RCIpratice). La fórmula para calcular el 
RCIs es la siguiente: RCIs=(X2-X1)/SEdiff.  
La X2 y la X1 son las puntuaciones de las pruebas neuropsicológicas a los 6 meses y 
basal, respectivamente. El error estándar de la diferencia (SEdiff) se obtuvo del test de 
medias entre los 6 meses y la basal para cada medida cognitiva. El RCIs proporciona un 
valor estandarizado, que es el intervalo de confianza (IC) del SEdiff, y se obtiene 
multiplicando el SEdiff por un valor de la distribución de z (1,96 para un intervalo de 
confianza del 95 %, p>0,025 en cada cola).  
Para un individuo, el hecho de que el RCIs sea ≥ RCIs x 95/100 x (1,96 x SEdiff) es 
indicativo de un patrón de mejora estadísticamente significativo o de mejoría fiable. Si el 
RCIs es ≤ RCIs x 95/100 x (-1,96 x SEdiff) entonces refleja un patrón de empeoramiento 
estadísticamente significativo o de empeoramiento fiable y ambos, es probable que 
ocurran al azar sólo en el 5 % de la población. Si el RCIs queda entre los límites del 
intervalo de confianza, entonces el RCIs sugiere un patrón cognitivo estable o sin un 
cambio fiable.  
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Esta fórmula tiene en cuenta el efecto de la práctica mediante el cálculo del 
RCIpractice (RCIp). La corrección de la práctica consiste en la adición de una constante que se 
basa en el cambio medio a nivel de grupo.  
La fórmula para calcular el RCIp=(X2-X1) - (µ2- µ1) + practice effect/ SEdiff, donde 
X2 y X1 son las puntuaciones directas de las pruebas neuropsicológicas a los 6 meses y 
basal respectivamente; µ2 es la puntuación media a los seis meses y al mes y µ1 es la 
puntuación media basal. Como medida de efecto de práctica en ausencia de un grupo de 
control sano, y debido al hecho que los modelos de predicción en muestras no clínicas no 
pueden ser transferibles a pacientes con esquizofrenia (Heaton et al., 2001a; Collie at al., 
2004), usamos la diferencia de las medias entre las evaluaciones a los 6 meses y del mes 
para evitar el efecto del episodio agudo en la realización neuropsicológica basal.   
De esta forma, el RCI "corregido" para los efectos de la práctica y cualquier 
diferencia significativa que se encuentre en el individuo, son cambios reales y no sólo 
debido al hecho de que se está realizando la misma prueba dos veces (Heaton et al., 
2001a). 
Para caracterizar la mejora cognitiva de nuestros pacientes se llevaron a cabo dos 
análisis de regresión lineal simple por pasos para variables demográficas y clínicas en las 
cuales los índices neuropsicológicos fueron introducidos como variables dependientes 
indicadoras o “dummy” (RCI mejora vs estable o no mejora). Teniendo en cuenta el efecto 
techo de las pruebas neuropsicológicas fue necesario incluir las pruebas basales con el 
resto de variables demográficas y clínicas.  
4.16.2.  Cuesta MJ, Peralta V, Campos MS, Garcia-Jalon E. Can insight be predicted in 
first-episode psychosis patients? A longitudinal and hierarchical analysis of 
predictors in a drug-naïve sample. Schizophr Res. 2011 Aug;130(1-3):148-5. 
En este artículo se aplicaron trasformaciones logarítmicas para variables que no 
seguían una distribución normal. 
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Para estudiar la relación entre la conciencia de enfermedad y determinadas 
variables tales como: 1) socio-demógraficas, 2) ajuste premórbido, 3) trastornos de la 
personalidad premórbida, 4) DPNT, 5) estado psicopatológico y 6) rendimiento cognitivo, 
se llevó a cabo una serie de análisis de regresión jerárquica. Se incluyeron como variables 
dependientes las medidas de conciencia de enfermedad (tanto global basal y seis meses 
como de cada dimensión basal y a los seis meses).   
Se clasificó a los pacientes en función de la evolución de su conciencia de 
enfermedad en tres grupos: pobre-estable, mejoría leve y mejoría importante. Entonces se 
llevó a cabo un ANCOVA univariado que comparó los tres grupos de evolución de la 
conciencia de enfermedad en función de variables socio-demográficas, de ajuste 
premórbido, de trastornos de la personalidad premórbida, de DPNT, de estado 
psicopatológico y de rendimiento cognitivo incluyendo la evaluación inicial de la 
conciencia de enfermedad como covariable. Cuando se detectaban diferencias 
significativas entre los grupos se empleó el procedimiento de los mínimos cuadrados.  
4.16.3. Cuesta MJ, García de Jalón E, Campos MS, Ibáñez B, Sánchez-Torres AM, 
Peralta V. Duration of untreated negative and positive symptoms of 
psychosis and cognitive impairment in first episode psychosis. Schizophr 
Res. 2012 Nov;141(2-3):222-7. 
En este artículo se resumen las características socio-demográficas y clínicas 
mediante un análisis descriptivo. 
Las dimensiones positivas y negativas de la psicosis no tratada se dicotomizaron 
en  “DPNT larga y corta” utilizando la mediana como punto de corte. A partir de esta 
trasformación dicotómica se ajustó un modelo de efectos fijos para cada dimensión 
neuropsicológica, de cara a valorar el efecto de las dimensiones positiva y negativa de la 
DPNT sobre las dimensiones neuropsicológicas tanto basal como a lo largo del tiempo. 
Este modelo incluye como efectos fijos, la versión dicotomizada de la DPNT y el momento 
de la evaluación. Como efecto aleatorio el modelo incluye el individuo para representar la 
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correlación intra-individuo inducida por la estructura longitudinal de los datos. La 
interacción entre las variables dicotomizadas de la DPNT y el momento de evaluación 
también fue incluída para valorar si la evolución de las dimensiones neuropsicológicas 
diferían entre los grupos de la DPNT. Así mismo, se tuvo en cuenta el posible efecto de 
confusión de otras variables como la edad de inicio, el sexo o el nivel educativo.  
4.16.4.  Cuesta MJ, Sánchez-Torres AM, de Jalón EG, Campos MS, Ibáñez B, Moreno-
Izco L, Peralta V. Spontaneous Parkinsonism Is Associated With Cognitive 
Impairment in Antipsychotic-Naive Patients With First-Episode Psychosis: A 
6-Month Follow-up Study. Schizophr Bull. 2013 Sep 26. 
En primer lugar, definimos el criterio de parkinsonismo espontáneo a partir de un 
punto de corte ≥4 en la puntuación total de la SAS, basándonos en estudios anteriores que 
estudian el parkinsonismo relacionado con antipsicóticos. Parece asumible que este punto 
de corte es un umbral suficientemente sensible para identificar las altas tasas de casos 
(Schooler and Kane, 1982; Peluso et al., 2012; Caroff et el., 2002; Miller et al., 2008). Del 
mismo modo, se obtuvo una puntuación total para las 4 subescalas de la SAS como son 
hipocinesia, rigidez, temblor y glabela-salivación. 
El siguiente paso consistió en realizar un análisis descriptivo de la muestra y 
calcular las diferencias entre los grupos que presentaban PE de los que no lo presentaban 
en el momento inicial. Debido a la naturaleza de las variables, se emplearon test no 
paramétricos como el test de Kruskal-Wallis y la prueba exacta de Fisher. 
Para investigar la relación entre el PE y el rendimiento cognitivo y otras 
alteraciones motoras, así como su evolución a lo largo del tiempo, se empleó el modelo de 
efectos fijos para cada combinación parkinsonismo-neurocognición/neuromotor. Cada 
modelo tuvo como variable respuesta, la variable cognitiva o neuromotora en cada 
evaluación (basal, 1 mes y 6 meses) y como efectos fijos, tanto el correspondiente 
momento de evaluación como la puntuación de parkinsonismo en ese momento. También 
se incluyó el efecto aleatorio para tener en cuenta la correlación intra-individuo debida a 
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la estructura longitudinal de los datos. La interacción entre las puntuaciones de 
parkinsonismo y el momento de evaluación también fue incluida para evaluar si la 
asociación entre las puntuaciones de parkinsonismo y el funcionamiento neuropsicológico 
cambiaba en el tiempo. A aquellas variables cuyos valores altos significaban deterioro se 
cambió la direccionalidad para el análisis lineal mixto. De esta manera, una mayor 
puntuación  siempre indicaba un mejor funcionamiento cognitivo.    
Así mismo, se tuvo en cuenta el posible efecto de confusión de otras variables como 
la edad de inicio, el sexo y el nivel educativo. 
Para explicar diferencias según el tratamiento antipsicótico principal recibido 
durante el período de seguimiento y el diagnóstico DSM-IV-TR a los 6 meses 
(esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo frente a otros trastornos psicóticos), se 
ajustaron modelos adicionales incluyéndose como covariables (separadamente) en los 
modelos ya mencionados.  
Finalmente, para evaluar la capacidad del PE en su forma categórica (SAS <4 
versus SAS ≥4) y de otras variables neuromotoras en la predicción neuropsicológica a los 
6 meses, también comparamos los resultados (tanto a los 6 meses como el cambio durante 
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5.1. COGNITIVE EFFECTIVENESS OF OLANZAPINE AND 
RISPERIDONE IN FIRST-EPISODE PSYCHOSIS. 
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RESUMEN EN CASTELLANO 
EFICACIA COGNITIVA DE RISPERIDONA Y OLANZAPINA EN PRIMEROS EPISODIOS 
PSICÓTICOS. 
ANTECEDENTES: El deterioro cognitivo en los trastornos del espectro esquizofrénico es 
altamente prevalente e influye notablemente en el funcionamiento. OBJETIVOS: 
Caracterizar la eficacia cognitiva de fármacos antipsicóticos de segunda generación. 
MÉTODO: Se reclutaron consecutivamente cien pacientes con un primer episodio psicótico 
del espectro esquizofrénico no medicados previamente. De ellos, setenta y siete 
completaron la evaluación psicopatológica y neuropsicológica basal, al mes y a los seis 
meses. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a tratamiento con risperidona u 
olanzapina. Finalmente, se definieron cuatro grupos de asignación a tratamiento en su 
ajuste normal: risperidona, olanzapina, mixto (o que tuvieron que cambiar de 
antipsicótico) y grupo sin tratamiento antipsicótico en los últimos tres meses. 
RESULTADOS: No hubo diferencias en la eficacia cognitiva entre los cuatro grupos de 
tratamiento. El método de Indice de cambio fiable (RCI) demostró que casi la mitad de los 
pacientes mejoraron en la puntuación cognitiva global a los 6 meses de seguimiento. La 
mejora en las pruebas neuropsicológicas osciló entre un 17-54%.  Un fuerte predictor de 
respuesta cognitiva fue un peor rendimiento en las pruebas neuropsicológicas en el 
momento basal. La respuesta cognitiva fue moderadamente influenciada por un bajo 
rendimiento escolar premórbido y por el cociente intelectual. CONCLUSIONES: La mejora 
cognitiva relacionada con fármacos antipsicóticos de segunda generación apareció en las 
primeras 4 semanas de tratamiento y persistió a los 6 meses, independientemente del 
grupo de tratamiento. Una mayor disfunción cognitiva al inicio del estudio y una menor 
reserva cognitiva premórbida, predijeron la mejora cognitiva en nuestra muestra. 
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Resultados Artículo 2 
5.2. CAN INSIGHT BE PREDICTED IN FIRST-EPISODE 
PSYCHOSIS PATIENTS? A LONGITUDINAL AND 
HIERARCHICAL ANALYSIS OF PREDICTORS IN A DRUG-
NAÏVE SAMPLE. 
CUESTA MJ, PERALTA V, CAMPOS MS, GARCIA-JALON E .  
SCHIZOPHR RES. 2011 AUG;130 (1-3):148-56.  
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RESUMEN EN CASTELLANO 
¿PUEDE PREDECIRSE LA CONCIENCIA DE ENFERMEDAD EN PACIENTES CON UN 
PRIMER EPISODIO PSICÓTICO? ANÁLISIS LONGITUDINAL Y JERÁRQUICO DE 
PREDICTORES EN UNA MUESTRA DE PACIENTES SIN TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO PREVIO.  
ANTECEDENTES: La falta de conciencia de enfermedad es un fenómeno omnipresente en 
la psicosis, con gran repercusión en la práctica clínica y en el pronóstico de los 
pacientes. La falta de conciencia de enfermedad comprende componentes de "rasgo" y 
de "estado". Este trabajo está enfocado en buscar predictores de conciencia de 
enfermedad global y de sus dimensiones en el momento basal y durante un periodo de 
6 meses de seguimiento después de la remisión del episodio agudo en una muestra de 
pacientes con un primer episodio de psicótico no expuestos previamente a tratamiento 
antipsicótico. MATERIAL Y MÉTODO: Finalmente setenta y siete pacientes fueron los que 
completaron en el momento basal y a los seis meses, una evaluación de conciencia de 
enfermedad, de características premórbidas, sintomatológica y neuropsicológica. Las 
medidas de conciencia de enfermedad sirvieron como variables dependientes en un 
modelo de regresión jerárquica múltiple. RESULTADOS: Las alteraciones de la 
personalidad premórbida y la duración de la psicosis no tratada (DPNT) predijeron 
significativamente puntuaciones de "estado" y "rasgo" de la conciencia de enfermedad 
global. La DPNT predijo significativamente la conciencia de enfermedad de "estado" 
medida como “rechazo al tratamiento” en el momento basal. Además, las alteraciones de la 
personalidad premórbida y la DPNT y con menor contribución de variables demográficas, 
funcionamiento cognitivo y dimensiones psicopatológicas, predijeron la conciencia de 
enfermedad de "rasgo” definida como la conciencia de enfermedad después de la remisión 
del episodio psicótico. Los pacientes que presentaron mayor mejoría en la conciencia de 
enfermedad mostraron mejor ajuste premórbido en adolescencia tardía, menos 
alteraciones en la personalidad premórbida (dimensiones sociopática, esquizoide y  
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 esquizotípica), una DPNT más corta, menos síntomas positivos, negativos 
yy desorganizados y un mejor rendimiento cognitivo en la prueba de Trail Making-B en la 
evaluación de los seis meses. CONCLUSIONES: Las alteraciones de la personalidad 
premórbida y la DPNT fueron los predictores de "rasgo” y de “estado” de la conciencia de 
enfermedad global y de sus dimensiones. Además, la mejora de la conciencia de 
enfermedad en pacientes con un primer episodio psicótico se relacionó con anomalías 
premórbidas (tanto en el ajuste como en la personalidad), una DPNT más corta, menor 
psicopatología y un mejor funcionamiento en pruebas cognoscitivas en los seis meses 
siguientes.  
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Resultados Artículo 3 
5.3. DURATION OF UNTREATED NEGATIVE AND POSITIVE 
SYMPTOMS OF PSYCHOSIS AND COGNITIVE IMPAIRMENT 
IN FIRST EPISODE PSYCHOSIS. 
CUESTA MJ, GARCÍA DE JALÓN E ,  CAMPOS MS, IBÁÑEZ B,  SÁNCHEZ-
TORRES AM, PERALTA V.  
SCHIZOPHR RES. 2012 NOV;141(2-3):222-7. 
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RESUMEN EN CASTELLANO 
DURACIÓN DE SÍNTOMAS NEGATIVOS Y POSITIVOS SIN TRATAR Y DETERIORO 
COGNITIVO EN UN PRIMER EPISODIO PSICÓTICO. 
ANTECEDENTES: La duración de la psicosis no tratada (DPNT) se ha asociado de forma 
significativa con un mal pronóstico clínico y social en pacientes con un primer 
episodio psicótico, pero no se ha establecido claramente una asociación con el 
rendimiento cognitivo. MÉTODO: Setenta y siete pacientes con un primer episodio 
psicótico sin tratamiento antipsicótico previo fueron evaluados en el momento basal, al 
mes y a los seis meses. Se evaluaron dimensiones subyacentes de la DPNT (síntomas 
prodrómicos generales, positivos, negativos y desorganizados) utilizando la escala 
Symptom Onset in Schizophrenia (SOS) (Perkins et al., 2000). Para evaluar el efecto de la 
DPNT en el estado neuropsicológico de los pacientes, se llevó a cabo un modelo de efecto 
mixto lineal para cada dimensión neuropsicológica. Estos modelos incluyeron una versión 
dicotómica de la DPNT (duración corta frente a larga) como efectos fijos, varias 
variables de ajuste para tener en cuenta las diferencias de los pacientes y un efecto 
aleatorio para incorporar la estructura longitudinal de los datos. RESULTADOS: Los 
pacientes con una duración más corta tanto de síntomas negativos como de síntomas 
positivos no tratados superaron a los pacientes con una duración más larga de síntomas 
sin tratar en tareas de memoria y en una tarea visual pre-atencional, pero no les 
superaron en fluidez verbal, atención, tiempo de reacción, procesamiento visual y 
funciones ejecutivas. CONCLUSIONES: Este estudio proporciona un apoyo adicional a una 
intervención temprana para acortar la DPNT y así facilitar un mejor resultado en la 
memoria y la atención de los pacientes con un primer episodio psicótico. 
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Resultados Artículo 4 
5.4. SPONTANEOUS PARKINSONISM IS ASSOCIATED WITH 
COGNITIVE IMPAIRMENT IN ANTIPSYCHOTIC-NAIVE 
PATIENTS WITH FIRST-EPISODE PSYCHOSIS: A 6-MONTH 
FOLLOW-UP STUDY. 
CUESTA MJ, SÁNCHEZ-TORRES AM, DE JALÓN EG ,  CAMPOS MS, 
IBÁÑEZ B, MORENO-IZCO L , PERALTA V.  
SCHIZOPHR BULL. 2013 SEP 26.  
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RESUMEN EN CASTELLANO 
EL PARKINSONISMO ESPONTÁNEO SE ASOCIA CON DETERIORO COGNITIVO EN 
PACIENTES CON UN PRIMER EPISODIO PSICÓTICO SIN TRATAMIENTO 
ANTIPSICÓTICO PREVIO: ESTUDIO DE SEGUIMIENTO A 6 MESES. 
ANTECEDENTES: Cada vez hay más evidencia de que el parkinsonismo y otros signos 
extrapiramidales son muy prevalentes en pacientes con un primer episodio psicótico que nunca 
han sido expuestos a antipsicóticos. Sin embargo, no se han aclarado todavía los correlatos 
neurocognitivos del parkinsonismo en esta población. MÉTODO: Este estudio incluyó setenta y 
siete pacientes consecutivos con primer episodio psicótico no tratados previamente con 
antipsicóticos. Se realizó una evaluación clínica, cognitiva, así como una exploración específica 
de alteraciones motoras en 3 momentos (basal, 1 mes y 6 meses). Cada alteración motora se 
evaluó con una escala de evaluación estándar y en concreto, para la evaluación de los signos 
extrapiramidales se utilizó la Simpson-Angus Scale (SAS). Para explorar las relaciones 
longitudinales entre las puntuaciones de parkinsonismo y el deterioro cognitivo, se construyeron 
modelos lineales mixtos. RESULTADOS: Las puntuaciones de parkinsonismo mostraron 
fuertes asociaciones longitudinales significativas con déficits en memoria, función ejecutiva y 
atención. El parkinsonismo espontáneo al inicio del estudio (puntuación total de la SAS y 
puntuación de subescalas de hipocinesia y rigidez) mostró valores predictivos altos para el 
deterioro cognitivo a los 6 meses. Además, el parkinsonismo espontáneo también tuvo un 
elevado valor predictivo para detectar signos neurológicos menores, pero no para detectar 
discinesia, acatisia y anomalías catatónicas puras. No se encontró valor predictivo para las 
subescalas de glabela-salivación o temblor de la escala SAS. CONCLUSIONES: Estos 
resultados enfatizan la importancia de la evaluación de los signos parkinsonianos antes 
de comenzar a administrar fármacos antipsicóticos y, caracterizan estas alteraciones 
como manifestaciones principales de la enfermedad psicótica con un alto valor predictivo 
para el deterioro cognitivo. 
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TABLA COMPLEMENTARIA. Descriptivos basales de las pruebas neuropsicológicas 
en pacientes y datos normativos.  
N MEDIA DS N MEDIA DS PC 
FV1 77 16,95 7,04 6-10 
TMT-B2 77 161,75 110,21 <1 
WMS Total3 77 47,47 13,17 
Mem Log H 53 5,73 3,45 98 10,87 3,58 
Mem Log M 24 5,56 3,82 100 10,19 3,84 
Mem Digit H 53 9,15 2,19 98 10,84 2,55 
Mem Digit M 24 9,12 2,07 100 10,35 2,32 
Repr Visual H 53 8,56 3,88 98 12,07 2,45 
Repr Visual M 24 7,07 3,53 100 11,42 2,76 
Aprend Aso H 53 9,54 4,68 98 16,75 3,30 
Aprend Aso M 24 10,58 4,68 100 16,50 4,45 
COGLAB4: 
TR (mseg) 77 307,65 86,64 140 232,22 31,03 
Enm Retr 75 37,60 13,04 140 19,91 0,55 
WCST EP 76 12,01 7,66 140 9,55 4,98 
WCST EJ Totales 76 50,92 21,76 
Asarnow GT 75 8,12 1,41 140 9,30 0,44 
Asarnow FA 75 1,13 3,08 140 0,336 0,62 
TONI-25 77 95,75 18,41 38 
FV: Fluencia verbal; TMT-B: Trail Making Test-B; WMS Total: Puntuación Total del Wechsler Memory 
Scale; Mem Log H: Memoria lógica del WMS en hombres; Mem Digit M: Memoria de dígitos del WMS en 
mujeres; Repr Visual: Reproducción visual del WMS; Aprend Aso: Aprendizaje asociado del WMS; TR: 
Tiempo de reacción; Enm Retr: Enmascaramiento retrógrado; WCST EP: Errores perseverativos del 
Wisconsin Card Sorting Test; WCST EJ Totales: Ejercicios Totales del WCST; Asarnow FA: Falsas alarmas 
del Test Asarnow; Asarnow GT: Golpes Totales del test Asarnow.  
1: Casals-Coll M, Sánchez-Benavides G, Quintana M, Manero RM, Rognoni T, Calvo L, Palomo R, Aranciva 
F, Tamayo F, Peña-Casanova J. Spanish normative studies in young adults (NEURONORMA young 
adults project): norms for verbal fluency tests. Neurologia. 2013 Jan-Feb;28(1):33-40. 
2: Tamayo F, Casals-Coll M, Sánchez-Benavides G, Quintana M, Manero RM, Rognoni T, Calvo L, Palomo 
R, Aranciva F, Peña-Casanova J. [Spanish normative studies in a young adult population 
(NEURONORMA young adults Project): norms for the verbal span, visuospatial span, Letter-
Number Sequencing, Trail Making Test and Symbol Digit Modalities Test]. Neurologia. 2012 Jul-
Aug;27(6):319-29. 
3: Wechsler DA. Standarized memory scale for clinical use. J Psychology 1945; 19: 87–95. 
4: Spaulding W, Garbin CP, Dras SR. Cognitive abnormalities in schizophrenic patients and 
schizotypal college students. J Nerv Ment Dis 1989; 177: 717–28. 
5: Brown L, Sherbenou RJ, Johnsen SK. TONI-2 Test de Inteligencia No Verbal. TEA Ediciones, 1995. 
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GRÁFICO COMPLEMENTARIO. Evolución de los test neuropsicológicos a lo largo de 
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GRÁFICO COMPLEMENTARIO (Continuación). 
FV: Fluencia verbal; TMT-B: Trail Making Test-B; WMS Total: Puntuación Total del Wechsler Memory 
Scale; Mem Log: Memoria lógica del WMS; Mem Digit: Memoria de dígitos del WMS; Repr Visual: 
Reproducción visual del WMS; Aprend Aso: Aprendizaje asociado del WMS; TR: Tiempo de reacción; DAR: 
Déficit asociado a la redundancia; Enm Retr: Enmascaramiento retrógrado; WCST EP: Errores 
perseverativos del Wisconsin Card Sorting Test; WCST EJ Totales: Ejercicios Totales del WCST; Asarnow 
FA: Falsas alarmas del Test Asarnow; Asarnow GT: Golpes Totales del test Asarnow.  
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FIGURA COMPLEMENTARIA.  Influencia de variables socio-demográficas, clínicas y 























































Esta tesis doctoral basada en los cuatro artículos presentados previamente, 
estudia el rendimiento neuropsicológico, su evolución y su relación con variables 
premórbidas, clínicas y motoras en pacientes que presentan un primer episodio psicótico 
y no han recibido previamente tratamiento antipsicótico. 
A continuación, discutiremos los resultados que hemos obtenido en nuestros 
trabajos con los publicados por otros autores. 
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6.1. Cognitive effectiveness of olanzapine and risperidone in first-episode 
psychosis. Br J Psychiatry. 2009 May;194(5):439-45. 
En este primer artículo hemos querido estudiar el rendimiento cognitivo de 
pacientes que presentan un primer episodio psicótico y todavía no han comenzado a 
recibir tratamiento con antipsicóticos. En primer lugar, hemos analizado el rendimiento 
cognitivo en el momento basal, así como su evolución a lo largo de los seis meses de 
seguimiento, teniendo en cuenta el tipo de antipsicótico recibido. En segundo lugar, hemos  
buscado indicadores individuales pronósticos de buena respuesta cognitiva. 
De manera general, podemos concluir que cualquier cambio longitudinal en el 
rendimiento cognitivo depende de factores relacionados con el individuo, factores 
relacionados con la propia prueba neuropsicológica y factores relacionados con el efecto 
del tratamiento. De manera más específica, señalamos tres principales conclusiones 
obtenidas de este estudio en particular. La primera conclusión es que no existen 
diferencias en el rendimiento cognitivo entre los cuatro grupos de tratamiento 
(risperidona, olanzapina, los que han cambiado o los que no han tomado tratamiento en 
los últimos tres meses de seguimiento). La segunda conclusión es que casi un 50 % de la 
muestra mejora el rendimiento cognitivo global a lo largo de los seis meses de 
seguimiento. La tercera y última conclusión es que el perfil clínico a nivel individual está 
fuertemente influenciado por un peor rendimiento cognitivo en el momento basal, y 
moderadamente influenciado por un peor rendimiento premórbido escolar y un menor CI.  
Tal y como se muestra en la Tabla del apartado de Resultados Complementarios No 
Publicados (pág., 108), el rendimiento cognitivo de nuestros pacientes en el momento 
basal se situó entre 0,5 y 2 desviaciones estándar por debajo de la normalidad. 
Estos resultados coinciden con los datos publicados por otros autores (Spaulding et al., 
1989; Wechsler, 1969; Hoff et al., 1999; Bilder et al., 2000; Hill et al., 2004, 2014; 
Galderisi et al., 2009; Casals-Coll et al., 2012; Tamayo et al., 2012). Además, la 
afectación en el rendimiento neuropsicológico de nuestros pacientes fue generalizada, 
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tal y como muestran los resultados en las pruebas de memoria, atención y funciones 
ejecutivas y defienden autores como Mohamed et al., (1999), Bilder et al., (2000), Gold 
et al., (2009), Galderisi et al., (2009) o Hill et al., (2014).  
En el Gráfico también del apartado de Resultados Complementarios No Publicados 
(pág., 109), podemos observar que todos los test neuropsicológicos excepto el tiempo de 
reacción y las falsas alarmas del test de Asarnow mejoraron al cabo de los seis meses de 
seguimiento. 
Tanto en la exhaustiva revisión sistemática de Bozikas and Andreou (2011) como en 
el meta-análisis de Bora and Murray (2014), se concluye en base a los resultados de las 
investigaciones, una estabilidad o incluso una mejoría en el rendimiento cognitivo a lo 
largo del tiempo. Muchos de los estudios analizados relacionan la mejoría cognitiva con la 
reducción de síntomas tanto positivos, negativos o globales (Hoff et al., 1999; Keefe et al., 
2006; Nopoulos et al., 1994; Gold et al., 1999; Bilder et al., 1991; Censits et al., 1997; 
Davidson et al., 2009; Bora y Murray, 2013). Otros autores también constatan la asociación 
entre una peor evolución del rendimiento cognitivo y el mayor número de recaídas a lo 
largo del tiempo (Rund et al., 2007; Barder et al., 2013).  
Según nuestros resultados, la mejoría en el rendimiento cognitivo a lo largo del 
tiempo no se puede explicar como resultado de la reducción de síntomas psicopatológicos 
puesto que el análisis de regresión múltiple muestra que el cambio en la psicopatología 
sólo explicó una cantidad muy pequeña de la varianza, y  además, no en todas las pruebas 
neuropsicológicas. 
En nuestro estudio, al igual que en el trabajo de Goldberg et al., (2007), la mejoría 
de las pruebas cognitivas tuvo lugar entre el momento basal y el primer mes, 
estabilizándose posteriormente. La gran mayoría de trabajos incluyen muestras de 
pacientes ya estabilizados y en tratamiento farmacológico (Bozikas and Andreou, 
2011), mientras que en nuestra muestra los pacientes no habían comenzado a 
tomar antipsicóticos. En el meta-análisis de Bora and Murray (2014), sin embargo, no  
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hallan diferencias en la magnitud de la mejora cognitiva observada en un año de la 
observada en los 2, 3 o incluso 5 años posteriores.  
Como se ha comentado previamente, el rendimiento cognitivo en nuestros 
pacientes mejoró a lo largo de los seis meses de tratamiento con antipsicóticos de segunda 
generación pero no encontramos diferencias significativas en la evolución del rendimiento 
cognitivo según el tipo de antipsicótico. En esta misma línea, autores como Hill et al., 
(2004) tampoco detectaron diferencias significativas en el rendimiento cognitivo entre 
pacientes tratados con antipsicóticos de primera o segunda generación (risperidona vs 
haloperidol) al cabo de dos años de seguimiento de pacientes con un primer episodio 
psicótico. En el trabajo de Goldberg et al., (2007), tampoco hallaron diferencias entre 
risperidona y olanzapina respecto al rendimiento cognitivo en pacientes con un primer 
episodio psicótico, aunque la duración del estudio fue solo de 16 semanas. Keefe and 
Harvey, (2012) tras una revisión de artículos como el CATIE (Keefe et al., 2007) o el 
EUFEST (Davidson et al., 2009), no describen diferencias significativas entre antipsicóticos 
de primera y de segunda generación en cuanto a la mejora del rendimiento cognitivo con 
un pequeño efecto positivo de los antipsicóticos en la cognición y sin diferencias entre los 
antipsicóticos atípicos entre sí. Otros autores como Crespo-Facorro et al., (2009) no 
observan diferencias en el patrón de cambio cognitivo entre olanzapina, risperidona y 
haloperidol en un año de seguimiento. Sin embargo, en el trabajo de Purdon et al., (2000) 
sí demuestran una ligera ventaja de olanzapina frente a risperidona y haloperidol en el 
rendimiento cognitivo en 54 semanas de seguimiento.  
 Algo que no esperábamos encontrar en nuestros resultados fue la ausencia de 
diferencias significativas en el rendimiento cognitivo en aquellos pacientes que 
abandonaron el tratamiento farmacológico en los últimos meses de seguimiento. Lo más 
plausible sería encontrar un peor rendimiento en las pruebas neuropsicológicas en los 
pacientes que abandonaron el tratamiento farmacológico a los seis meses de seguimiento. 
En el artículo de Hill et al., (2004) se observa que al cabo de dos años de seguimiento de 
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pacientes con un primer episodio psicótico, no había diferencias significativas en el 
rendimiento cognitivo entre los pacientes que se habían mantenido con antipsicóticos 
durante el periodo de seguimiento respecto a los que lo abandonaron. Esto puede 
explicarse por el hecho de que la capacidad de mejora cognitiva de los antipsicóticos se 
mantiene meses después del abandono no observándose una mejoría significativa 
inmediata después del abandono de la medicación, tal y como defienden algunos autores 
como Faber et al., (2012). 
La mejoría observada en el rendimiento cognitivo en los pacientes con un primer 
episodio psicótico evaluados está sujeta al posible efecto de los cambios en la 
psicopatología, al efecto del propio antipsicótico en la cognición, pero también al posible 
efecto de la práctica (Goldberg et al., 2007; Szöke et al., 2008). Un estudio de 
características similares al nuestro como es el de Goldberg et al., (2007) en el que también 
demuestran una mejoría en el rendimiento cognitivo al cabo 16 semanas de seguimiento, 
relaciona la mejoría en el rendimiento cognitivo con el efecto de la práctica puesto que la 
magnitud de la mejora observada en el grupo de pacientes era similar a la observada en el 
grupo control. Este autor propone una serie de alternativas para reducir el efecto de la 
práctica, como por ejemplo la elección y elaboración de determinados test 
neuropsicológicos que atenúen el efecto de la práctica, el diseño de determinados tipos de 
estudios clínicos y el empleo de determinados índices de cambio fiable (Goldberg et al., 
2010). 
En nuestro trabajo tenemos que destacar como aportación orginal que para evitar 
el posible efecto de la práctica y tener en cuenta la fiabilidad de los cambios intra 
individuales, incluimos una medida estadística como es Reliable Change Index (RCI). Ésta 
es una medida poco conocida y empleada en la literatura psiquiátrica. Según los resultados 
obtenidos, casi la mitad de la muestra mejoró significativamente su rendimiento cognitivo 
global tras seis meses de seguimiento sin que se le pueda atribuir la mejoría al efecto de la 
práctica ya que ésta se tuvo en cuenta mediante el cálculo del RCIp. Hay que señalar que 
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nuestras frecuencias de cambio son algo mayores que las obtenidas en otros trabajos 
como el de Heaton et al., (2001b); Harvey et al., (2005) o Penadés et al., (2006) ya que 
obtienen una mayor proporción de pacientes dentro del intervalo del 90%, es decir, que se 
mantienen estables. Sin embargo, hay que señalar de nuevo que las características de 
nuestra muestra son muy diferentes ya que nuestros pacientes estaban sin medicación 
antipsicótica en el momento basal y eran primeros episodios.  
En nuestro estudio ningún paciente obtuvo puntuaciones por debajo de su nivel 
basal. Sin embargo, hay pacientes que quedaron clasificados como de “empeoramiento” 
mediante el RCIs y RCIp. La explicación más plausible a este hecho, es que los pacientes no 
mejoraron de manera clínicamente significativa todo lo que se esperaba, tal y como se 
muestra en la Figura DS1 del artículo original. 
En resumen, la mejora individual para cada medida neuropsicológica en base a los 
métodos de RCI reveló que, cuanto mayor sea el deterioro cognitivo en la evaluación basal, 
mayor es la tasa de mejoría con el tratamiento. Sin embargo, cuando los perfiles 
individuales se compararon entre los pacientes que mostraron mejoría con los que 
empeoraron en el RCI, descubrimos una limitación de este método: los que comenzaron 
con puntuaciones altas no pudieron demostrar mejora debido a un efecto de techo 
relacionado con la capacidad de mejorar en las pruebas neuropsicológicas más allá de los 
límites normales. Estos pacientes realizaron bien al principio las 
pruebas neuropsicológicas y lo siguieron haciendo durante el seguimiento. Como 
consecuencia, su cambio cognitivo fue claramente inferior a los que empezaron en niveles 
muy bajos de rendimiento. 
El objetivo final de este estudio fue encontrar factores predictores individuales de 
buen rendimiento cognitivo para lo cual realizamos un análisis de regresión lineal múltiple 
por pasos. En todos los análisis realizados resultó significativo el rendimiento basal, 
explicando entre el 50-75% de la varianza para cada test aproximadamente incluido el 
GCS. Los factores premórbidos como el rendimiento escolar, el GAF-p y las puntuaciones 
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basales en depresión y desorganización fueron las siguientes variables con más peso en la 
varianza, aunque no resultaron en todos los test neuropsicológicos mostrando unos 
niveles de varianza explicada muy bajos (1-4%). Cuando no se introdujo el rendimiento 
basal en el análisis de regresión, aparecieron como relevantes otras variables tales como el 
CI (R2=5%-17%), el rendimiento escolar (R2=9%-17%), el GAF-p (R2=6%-8%), la 
puntuación en síntomas positivos y de desorganizados basales (R2=6-14%) o la dosis de 
clorpromazina a los 6 meses (R2=6%).  
Los factores premórbidos se han relacionado con el rendimiento cognitivo en 
algunos trabajos publicados. Por ejemplo, Gonzalez-Blanch et al., (2008) demuestran que 
el funcionamiento premórbido social predice la función ejecutiva, destreza motora y la 
atención sostenida con una R2 que varía entre un 8%-20%. Así mismo, observan que el 
funcionamiento académico predice la comprensión verbal, la memoria y el aprendizaje 
verbal con una R2 situada entre un 6%-23%. En el trabajo de Ayesa-Arriola et al., (2013), 
el IQ premórbido, la puntuación basal de memoria verbal y destreza motora son los 
predictores significativos del funcionamiento cognitivo global a los 3 años de seguimiento, 
con una R2 del 51%. En el reciente trabajo de Lutgens et al., (2014) el rendimiento escolar 
en la infancia parece ser el mejor predictor del rendimiento cognitivo (rendimiento 
cognitivo global y memoria verbal) con una varianza explicada del 11% y del 15 %, 
respectivamente. Otros autores destacan también otros tipos de variables predictoras de 
rendimiento cognitivo tales como la DPNT, los síntomas clínicos basales, el número de 
recaídas o las alteraciones motoras (Barnes et al., 2008; Goldberg et al., 2007; Rund et al., 
2007; Cuesta et el., 2013).    
En la literatura, el concepto de “reserva cognitiva” (RC) se ha propuesto para 
explicar la disyunción entre el grado de daño cerebral y sus manifestaciones clínicas. La RC 
postula que las diferencias individuales en los procesos cognitivos o redes neuronales 
subyacentes a la ejecución de tareas, permiten a algunas personas hacer frente mejor que 
otros con daño cerebral (Stern, 2002; 2009). La RC está operacionalizada a través del 
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cociente intelectual (CI) y otras variables como el nivel educativo y ocupacional (Stern, 
2002; Barnett et al., 2006). Una menor RC, y por lo tanto un menor CI en la infancia, se ha 
relacionado con un mayor riesgo de trastornos neuropsiquiátricos en la edad adulta 
(Barnett et al., 2006; Koenen et al., 2009). 
Precisamente, un resultado novedoso de nuestro estudio fue el hecho de que un 
menor CI premórbido predijera una mejora cognitiva durante 6 meses de tratamiento al 
contrario que lo publicado previamente en la literatura, donde se aprecia que un mayor CI 
premórbido o un buen rendimiento escolar, favorecen un  mejor rendimiento 
neuropsicológico (Rund et al., (2007); van Winkel et al., (2007); Leeson et al., (2011); de la 
Serna et al., (2013) o Ayesa et al., (2013)).  Esto implica que los pacientes con una mayor 
"reserva cognitiva", que ya están experimentando cambios cognitivos relacionados con la 
esquizofrenia, tengan rendimientos neuropsicológicos dentro de la normalidad hasta que 
el deterioro agudo es severo. Del mismo modo, los pacientes con baja reserva cognitiva 
son menos capaces de compensar los déficits cognitivos y, en consecuencia, son propensos 
a desarrollar una mayor disfunción cognitiva relacionada con el episodio agudo y 
muestran una gama más amplia de variabilidad intra-individual en las pruebas cognitivas.  
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6.2. Can insight be predicted in first-episode psychosis patients? A longitudinal and 
hierarchical analysis of predictors in a drug-naïve sample. Schizophr Res. 2011 
Aug;130(1-3):148-56. 
Este segundo artículo incluido en la presente tesis doctoral analiza la evolución de 
la conciencia de enfermedad global así como la de sus dimensiones subyacentes a lo largo 
de seis meses de tratamiento en una muestra de pacientes con un primer episodio 
psicótico no tratados previamente con antipsicóticos. Además, estudia la capacidad 
predictiva de variables socio-demográficas, clínicas y neuropsicológicas para la conciencia 
de enfermedad en el momento basal y tras la remisión del episodio psicótico.  
A la luz de los resultados obtenidos, podemos destacar tres hallazgos principales 
en este trabajo. El primero es que la conciencia de enfermedad es un fenómeno dinámico y 
complejo que evoluciona conforme transcurre el episodio psicótico y comprende 
propiedades de “estado” y de “rasgo”. En segundo lugar, se refuerza el carácter 
multidimensional de la conciencia de enfermedad puesto que hay diferencias en las 
variables predictoras que van desde puntuaciones globales a puntuaciones dimensionales. 
Y por último, que durante el primer episodio psicótico los pacientes que más mejoraron la 
conciencia de enfermedad mostraron un perfil caracterizado por mejores características 
premórbidas (ajuste y personalidad), una DPNT más corta, menos número de síntomas 
positivos y negativos a los seis meses y un mejor rendimiento en el test Trail Making-B 
también a los seis meses. 
El carácter dinámico y complejo de la conciencia de enfermedad tanto global como 
de sus dimensiones subyacentes, se puede explicar por el hecho de que la conciencia de 
enfermedad mejoró a lo largo del episodio psicótico y porque la relación entre la 
conciencia de enfermedad y las variables socio-demográficas, premórbidas, clínicas o 
neuropsicológicas cambió según el momento de evaluación. Estudios como los de Weiler 
et al., (2000); Thompson et al., (2001); Mintz et al., (2004); Saeedi et al., (2007); Wiffen et 
al., (2010); Buchy et al., (2010); Parellada et al., (2011) o Quee et al., (2013) también han 
demostrado el carácter dinámico de la conciencia de enfermedad. 
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El hecho de que nuestros resultados confirmen las propiedades de “estado” y de 
“rasgo” de la conciencia de enfermedad es muy importante para poder determinar el 
pronóstico de la enfermedad, puesto que es posible predecir la conciencia de enfermedad. 
En nuestro caso, el componente de “rasgo” y de “estado” se demostró porque la DPNT y la 
personalidad premórbida predijeron la conciencia de enfermedad global y algunas 
dimensiones de la misma al inicio y a los seis meses. Por otro lado, la DPNT predijo el 
componente de “estado” de la conciencia de enfermedad medido como “rechazo al 
tratamiento” en el momento basal. Y finalmente, la personalidad premórbida, la DPNT y en 
menor medida la puntuación en psicopatología y el funcionamiento neuropsicológico 
basales predijeron el componente de “rasgo” de la conciencia de enfermedad tras la 
remisión del episodio psicótico. Nuestro grupo (Campos et al., 2011) y otros autores 
(Wiffen et al. 2010; Quee et al., 2011), también demostraron previamente estos dos 
componentes de la conciencia de enfermedad. 
La relación entre las variables predictoras y la conciencia de enfermedad global y 
de sus dimensiones subyacentes también fue diferente, explicando entonces la 
multidimensionalidad de la misma. Ni las variables socio-demográficas, ni 
neuropsicológicas, ni psicopatológicas predijeron la conciencia de enfermedad global al 
inicio ni a los seis meses, pero sí algunas dimensiones de la conciencia de enfermedad a los 
seis meses. De hecho, David (1990) describió diferentes niveles de conciencia de 
enfermedad en los pacientes psicóticos (Figura 1, apartado de Introducción, pág., 24).  
El rendimiento neuropsicológico basal no resultó ser un predictor de conciencia de 
enfermedad global en el momento basal ni a los seis meses. Pero si nos centramos en las 
dimensiones de la conciencia de enfermedad, entonces el rendimiento neuropsicológico 
basal predijo la dimensión de “rechazo al tratamiento” a lo largo del seguimiento. Además, 
aquellos pacientes que mejoraron más su conciencia de enfermedad a lo largo del episodio 
agudo realizaron mejor el TMT-B a los seis meses. 
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De todos los test neuropsicológicos, nuestros resultados solo encontraron relación 
entre el TMT-B y la conciencia de enfermedad. No hallamos asociación con otros test de 
funciones ejecutivas frecuentemente relacionados con la conciencia de enfermedad como 
el Wisconsin Card Sorting Test, (WCST) (Young et al., 1993; Lysaker and Bell, 1994; Cooke 
et al., 2005; Shad et al., 2006; Mutsasa et al., 2006; Orfei et al., 2008; Simon et al., 2009; 
Parellada et al., 2011) o con otras funciones cognitivas como la función temporal 
(Keshavan et al., 2004) o la memoria verbal (Wiffen et al., 2012). Tales discrepancias 
encontradas en nuestro trabajo entre el WCST y el TMT-B pueden tener dos orígenes 
diferentes. En primer lugar, mientras que el WCST es una medida de función ejecutiva, el 
TMT-B comprende un conjunto variado de procesos cognitivos como la memoria de 
trabajo y la capacidad de conmutación de tareas (Sánchez-Cubillo et al., 2009). En segundo 
lugar, el TMT-B es una tarea que depende del tiempo y se relaciona con la velocidad de 
procesamiento (Dickinson et al., 2007). Estos dos factores relacionados podrían explicar 
las diferencias significativas entre los pacientes que muestran mejoría en la conciencia de 
enfermedad respecto a los pacientes que no mejoran. Podemos presumir que la mejora de 
la conciencia de enfermedad en nuestra muestra de pacientes con un primer episodio 
psicótico, estaba más relacionada con la mejora en la velocidad de procesamiento que en 
la función ejecutiva. 
La relación entre la DPNT y la conciencia de enfermedad apenas se ha estudiado a 
pesar de la importancia clínica.  En nuestro caso, la DPNT fue la única variable que predijo 
la conciencia de enfermedad global en el momento basal y a los seis meses y también 
varias dimensiones de la misma tanto al inicio del episodio como a los seis meses. En este 
caso, la DPNT confirma el carácter dinámico, multidimensional y complejo de la conciencia 
de enfermedad y muestra que la DPNT es un potente predictor de conciencia de 
enfermedad, lo cual es importante a la hora de pensar en el pronóstico y en el tratamiento 
de los pacientes. Autores como Drake et al., (2000), Pek et al., (2006) o Parellada et al., 
(2011) también han encontrado relación entre la DPNT y la conciencia de enfermedad. Sin 
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embargo, aclarar las causas y las consecuencias de esta relación es complejo porque 
aunque una pobre conciencia de enfermedad puede llevar a una mayor DPNT (Drake et al., 
2000), la relación puede ser también inversa. Así, cuanto mayor sea el tiempo de la 
psicosis sin tratar menor oportunidad de mejora para la conciencia de enfermedad. Otros 
trabajos en cambio como los de Wiffen et al., (2012) no han demostrado tal asociación, 
pero los resultados de la correlación miran en la misma dirección.  
Nuestro trabajo mostró un resultado novedoso respecto al efecto duradero de las 
características premórbidas en la conciencia de enfermedad, incluso después del inicio de 
la enfermedad. Entre los resultados, encontramos que los pacientes que mejoraron más la 
conciencia de enfermedad después del episodio agudo tuvieron un mejor ajuste 
premórbido lo cual está en la línea de los resultados de los trabajos de Keshavan et al., 
(2004), Debowska et al., (1998), Wiffen et al., (2010) o Parellada et al., (2011) quienes 
también han hallado una asociación entre un mejor ajuste premórbido y una mayor 
conciencia de enfermedad.  
En esta línea y basándonos en los resultados obtenidos en un trabajo anterior 
nuestro (Campos et al., 2011) donde obtuvimos una asociación significativa entre la 
conciencia de enfermedad y las dimensiones sociopáticas y esquizoides de la personalidad 
en pacientes con un primer episodio psicótico, incluimos otras variables en el análisis 
predictivo. Los resultados de este análisis de predicción mostraron a la personalidad 
premórbida como una variable predictora de la conciencia de enfermedad global y 
también de varias de sus dimensiones a los seis meses. Al igual que ocurre con la DPNT, 
aquellos pacientes con menor patología en la personalidad premórbida presentaron una 
mayor mejoría de la conciencia de enfermedad a lo largo de los seis meses. En esta misma 
línea, Ritsner and Blumenkrantz (2007) encontraron asociación entre una menor 
conciencia de enfermedad y comportamientos de búsqueda de la novedad y dependencia a 
la recompensa en pacientes esquizofrénicos crónicos. También, otros autores como 
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Lysaker et al., (1999) mostraron que mayores niveles de extroversión y psicoticismo 
predecían una menor variación de la conciencia de enfermedad. 
Otra variable que generalmente se incluye en los estudios sobre la conciencia de 
enfermedad es la psicopatología. Nuestro diseño longitudinal nos ha permitido estudiar 
cómo los síntomas presentes al inicio y a los seis meses influyen en la conciencia de 
enfermedad en ese momento, pero también una vez remite el episodio agudo. La 
psicopatología al inicio no predijo la conciencia de enfermedad global en ningún momento, 
ni ninguna de sus dimensiones al inicio del estudio, pero sí la dimensión de “pobre 
conciencia de enfermedad” a los seis meses. Además, observamos que aquellos pacientes 
que mejoraron más su conciencia de enfermedad a lo largo del tiempo presentaron menos 
síntomas positivos y negativos a los seis meses. Tal y como han señalado otros autores 
(Mintz et al.,  2003, 2004; Saeedi et al., 2007; Wiffen et al., 2010; Parellada et al., 2011; 
Buchy et al., 2010; Quee et al., 2014), por lo general esta relación suele ser inversa, de tal 
manera que a menor psicopatología mejor conciencia de enfermedad. Al contrario de lo 
observado por nosotros, muchos trabajos han encontrado una asociación positiva entre la 
conciencia de enfermedad y los síntomas depresivos sugiriendo que el hecho de tomar 
conciencia de enfermedad conlleva a la depresión (Mintz et al., 2003; 2004; Drake et al., 
2004; Gharabawi, 2006; McEvoy et al., 2006; Saeedi et al., 2007; Buchy et al., 2010; Quee et 
al., 2014). Curiosamente, Parellada et al., (2011) relacionan la conciencia de enfermedad 
con la depresión de manera inversa al resto de los estudios.  
La modesta fuerza de las correlaciones entre la conciencia de enfermedad y los 
síntomas psicopatológicos sugiere que la conciencia de enfermedad no es simplemente 
una función de los síntomas sino más bien un concepto separado, aunque relacionado, 
surgiendo directamente del proceso de enfermedad y pudiendo ser considerada como un 
síntoma "básico” y “primario" en la terminología de Bleuler (Bleuler, 1983; Cuesta and 
Peralta, 1994; Peralta and Cuesta, 1994; Cuesta et al., 2000). 
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Otras variables como la edad, el sexo y los años de educación, no obtuvieron un 
valor predictivo significativo para la conciencia de enfermedad en nuestro modelo, lo cual 
está en la línea de trabajos publicados anteriormente por nuestro equipo (Cuesta and 
Peralta, 1994) o por otros autores como Goldberg et al., (2001) o Markova, (2005). Sin 
embargo, otros estudios sí parecen relacionar la mayor edad, el sexo femenino o el mayor 
número de años de educación con una mayor conciencia de enfermedad (Peralta and 
Cuesta, 1994; Cuffel et al., 1996; Mintz et al., 2003; McEvoy et al., 2006; Mohamed et al., 
2009; De Hert et al., 2009; Parellada et al., 2011). 
Los resultados estadísticos no solo deben de ser la única base para esclarecer los 
factores causales, sino que también se pueden emplear otras estrategias como los criterios 
de Bradford-Hill para inferencias causales. Los principales criterios que se pueden utilizar 
para inferir causalidad son la prioridad temporal, la plausibilidad y la independencia. Las 
variables sociodemográficas, el ajuste premórbido y la personalidad premórbida 
satisfacen los criterios de prioridad y de independencia. Las características premórbidas, 
además, comparten también cierta plausibilidad entre los clínicos. Como se ha descrito 
anteriormente, la variable de DPNT puede cumplir los criterios de plausibilidad y de 
independencia, aunque no está claro si existe prioridad temporal con respecto a la 
conciencia de enfermedad tal y como describen Drake et al., (2000). Las alteraciones 
neuropsicológicas en pacientes no expuestos previamente a antipsicóticos puede preceder 
a los síntomas durante décadas como muestran estudios de cohortes longitudinales 
(Cannon et al., 2002, 2006; McCabe, 2008; Welham et al., 2009). Por último, los síntomas 
positivos y negativos son concomitantes con la conciencia de enfermedad, porque las 
dimensiones de la psicosis y alteraciones de la introspección emergen juntas como 
síntomas psicopatológicos en la psicosis. Meta-análisis publicados muestran que las 
alteraciones neuropsicológicas y los síntomas positivos y negativos tienen asociaciones 
moderadas con una peor conciencia de enfermedad en pacientes con esquizofrenia (Mintz 
et al, 2003; Alemán et al., 2006). 
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6.3. Duration of untreated negative and positive symptoms of psychosis and 
cognitive impairment in first episode psychosis. Schizophr Res. 2012 Nov;141(2-
3):222-7. 
En este tercer artículo incluido en la tesis doctoral hemos querido evaluar 
prospectivamente el impacto de la DPNT en el rendimiento cognitivo en una muestra de 
pacientes con un primer episodio psicótico no tratada previamente con antipsicóticos y, 
específicamente, averiguar si las dimensiones psicopatológicas de la DPNT influyen en la 
mejoría cognitiva después de iniciar el tratamiento con antipsicóticos.  
Tras el análisis de los datos destacamos tres principales resultados. En primer 
lugar encontramos que los pacientes con una duración más corta de la dimensión positiva 
de la DPNT realizaron mejor las pruebas de enmascaramiento retrógrado y memoria 
lógica al inicio, sin encontrar diferencias significativas en el rendimiento cognitivo basal 
según la duración de la dimensión negativa de la DPNT. En segundo lugar, observamos que 
los pacientes mejoraron significativamente en casi todas las pruebas neuropsicológicas 
excepto en las falsas alamas del test Asarnow y en el Índice de Eficiencia Ejecutiva (EEI) a 
lo largo de los seis meses de tratamiento independientemente de la duración de los 
síntomas positivos y negativos sin tratar. Por último, encontramos un perfil de mejora 
cognitiva diferente en función de la duración de la psicosis sin tratar. De esta manera, los 
pacientes que mostraron una duración más corta de síntomas positivos y negativos sin 
tratar mejoraron más en memoria y atención que los pacientes con una duración más 
prolongada.  
En el meta-análisis llevado a cabo por Perkins et al., (2005) sobre la DPNT y el 
pronóstico en primeros episodios psicóticos, estos autores sólo encontraron que una 
mayor intensidad de síntomas negativos se asociaba con una DPNT más larga pero no 
pudieron demostrar asociación con la intensidad de síntomas positivos o el 
funcionamiento cognitivo en el momento de iniciar el tratamiento antipsicótico. Estas 
diferencias con nuestros resultados se podrían explicar por el hecho de que pudieran
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existir diferencias cognitivas basales, cosa que no existe en nuestra muestra o por la 
influencia de variables de confusión, que tampoco ocurre en nuestro caso.    
Un resultado novedoso en nuestro trabajo fue que tanto la duración de los 
síntomas positivos como los negativos influyó en la evolución del rendimiento en 
memoria y atención. Estudios longitudinales llevados a cabo en primeros episodios 
psicóticos han informado de una estabilidad en el rendimiento cognitivo a lo largo del 
tiempo (Towsend and Norman, 2004; Addington et al., 2005; Rund et al., 2007; Rodríguez-
Sánchez et al., 2013). Sin embargo, en estos estudios la evaluación basal ha tenido lugar 
una vez alcanzada la estabilización clínica y no en la fase previa al inicio del tratamiento. 
Como ya hemos publicado previamente (Cuesta et al., 2009), la mejoría suele ocurrir en las 
primeras semanas tras el inicio del tratamiento antipsicótico para posteriormente 
estabilizarse. Otros estudios longitudinales centrados en analizar la relación entre la DPNT 
y el rendimiento cognitivo en primeros episodios psicóticos (Townsend et al., 2002; 
Addington et al., 2004; Rund et al., 2007; Barnes et al., 2008) no encuentran tal asociación, 
excepto el estudio de Chang et al., (2013) que sí relaciona una mayor DPNT con un peor 
rendimiento en memoria. Otro estudio (Goldberg et al., 2009) correlaciona una DPNT más 
larga con una mejor realización de dos test neuropsicológicos en el momento basal y una 
mayor mejoría en una de estas dos pruebas a las 16 semanas. Sin embargo, estos autores 
interpretan los resultados como algo equívocos y falsos porque no se esperaban una 
relación significativa entre la DPNT y el rendimiento cognitivo. 
Las diferencias metodológicas que hay entre los diferentes estudios pueden 
explicar que nuestros resultados, a pesar de su consistencia, no coincidan con los del resto 
de artículos. Entre estas limitaciones estarían las diferencias en las características de las 
muestras, ya que los pacientes son evaluados ya cuando han empezado el tratamiento 
antipsicótico y se encuentran en fase de estabilidad clínica (Townsend et al., 2002; 
Addington et al., 2004; Rund et al., 2007; Barnes et al., 2008) o son muestras mixtas 
(Goldberg et al., 2009). Otra diferencia metodológica sería que no emplean escalas 
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semiestructuradas excepto Townsend et al., (2002) y Addington et al., (2004) o que 
aunque todos parecen tener un diseño longitudinal autores como Addington et al., (2004) 
y Barnes et al., (2008) emplean un análisis trasversal y además otro estudio (Rund et al., 
2007) tiene tasas de abandono muy elevadas (46,3%).  
También hay que considerar a la hora de interpretar nuestros resultados y 
compararlos con el resto de trabajos, el hecho de que hemos tenido en cuenta potenciales 
variables de confusión que influyen en la relación entre la DPNT y el rendimiento 
cognitivo tal y como mencionan autores como (Verdoux et al., 2001) como son la edad de 
inicio, el género o el número de años de educación.  
Otra potencial fuente de confusión en los estudios que incluyen la DPNT es la 
diferencia en el nivel de cuidados entre los países y las muestras debido a que se han 
introducido grandes variaciones de DPNT no sólo por la vía de acceso a la atención 
psiquiátrica (Barnes et al., 2008; Naqvi et al., 2009; Compton et al., 2011), sino también 
por las variables estructurales, tales como el ajuste premórbido (Norman et al., 2007) y las 
redes sociales premórbidas (Peralta et al., 2005). 
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6.4. Spontaneous Parkinsonism Is Associated With Cognitive Impairment in 
Antipsychotic-Naive Patients With First-Episode Psychosis: A 6-Month Follow-up 
Study. Schizophr Bull. 2013 Sep 26. 
Este último artículo incluido en la tesis doctoral tiene como objetivo examinar la 
presencia de alteraciones motoras en pacientes con un primer episodio psicótico y no han 
recibido previamente tratamiento antipsicótico. Por un lado, hemos analizado la 
asociación de una de las alteraciones motoras más frecuentes en pacientes psicóticos, 
como es el parkinsonismo espontáneo (PE), con el rendimiento cognitivo. Y también, 
hemos estudiado la evolución de esta asociación a lo largo del tiempo.  
Podemos destacar tres conclusiones principales de este trabajo. La primera 
conclusión es que en el momento basal, no existen diferencias estadísticamente 
significativas entre los pacientes que presentan PE de los que no en características socio-
demográficas, psicopatológicas, otras alteraciones motoras no extrapiramidales 
(discinesias, acatisia o SNM) ni en la mayoría de variables cognitivas. La segunda 
conclusión, es que las puntuaciones de PE mostraron asociaciones longitudinales 
significativas con el deterioro en memoria, funcionamiento ejecutivo y atención a lo largo 
del tiempo. Estas asociaciones fueron fuertes en magnitud y significativas para la 
puntuación total de parkinsonismo y las subescalas de hipocinesia, rigidez, glabela y 
salivación pero no encontramos asociación significativa para la subescala de temblor. La 
última conclusión, es que el PE tuvo un alto valor predictivo de deterioro cognitivo y de 
SNM a los 6 meses, pero no de otras alteraciones motoras como discinesia, acatisia y 
síntomas catatónicos después de extraer el componente extrapiramidal de la escala MRS. 
Además de estas importantes conclusiones tenemos que destacar la fortaleza de 
este trabajo porque por un lado, encontramos alteraciones motoras en pacientes con un 
primer episodio psicótico que no han tomado antipsicóticos previamente tal y como 
reflejan otros autores (Wolff and Driscoll, 1999; Honer et al., 2005; Pappa and Dazzan, 
2009; Peralta et al., 2010b; Peralta and Cuesta, 2011; Peralta et al., 2011; Peralta et al., 
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2012; Peralta et al., 2013) y por otro, porque es el primer estudio en demostrar la 
asociación entre las alteraciones motoras, como el PE, y el rendimiento cognitivo.  
La prevalencia de PE en este estudio fue del 19,48 %. Esta prevalencia se 
encuentra dentro del rango de datos descritos en la literatura (Wolff and Driscoll, 1999; 
Honer et al., 2005; Cortese et al., 2005; Pappa y Dazzan, 2009; Walther and Strik, 2012). 
Sin embargo, a pesar de que nuestra tasa de PE queda dentro del rango de los estudios 
publicados hay que señalar que los estudios han empleado diferentes escalas y han 
establecido diferentes puntos de corte como umbrales para la identificación de un caso. La 
escala empleada en este trabajo es la Simpson-Angus Scale (SAS), que aunque ha sido 
criticada (Loonen and van Praag, 2007), ha demostrado ser un instrumento válido y fiable 
ya que permite identificar manifestaciones acinéticas que incluyen la acinesia y la rigidez, 
y las no acinéticas que incluyen temblor, salivación y reflejo glabelar. Nuestro grupo ha 
mostrado que esta división permite, a su vez, diferenciar entre las alteraciones primarias y 
secundarias al tratamiento antipsicótico (Peralta et al., 2013). Por ejemplo, pacientes con 
PE tienen una rigidez menos severa y menor salivación, que aquellos con un 
parkinsonismo secundario a antipsicóticos.  
En este trabajo incluimos características socio-demográficas y clínicas como 
potenciales factores de confusión, para observar diferencias basales entre los pacientes 
que presentaban parkinsonismo espontáneo frente aquellos que no lo presentaban. Al 
igual que autores como McCreadie et al., (2005), no encontramos ninguna diferencia 
significativa entre los dos grupos de pacientes respecto a características demográficas 
(edad, sexo, años de educación o edad de inicio), variables relacionadas con la enfermedad 
(DPNT, funcionamiento en el año previo), ni tampoco con variables psicopatológicas tales 
como los síntomas negativos que generalmente se han asociado con una mayor severidad 
de parkinsonismo (Wolff and Driscoll, 1999; Honer et al., 2005; Peralta et al., 2010a; 
Peralta et al., 2010b; Peralta and Cuesta, 2011; Peralta et al., 2011). Al igual que nosotros, 
autores como Caligiuri et al., (1993), tampoco detectaron asociación entre los síntomas 
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parkinsonianos y la psicopatología a diferencia de Cortese et al., (2005), que sí obtuvieron 
una asociación entre los síntomas parkinsonianos y los síntomas positivos, negativos y 
desorganizados. 
En nuestro trabajo, los pacientes con PE presentaron un peor rendimiento 
cognitivo a los 6 meses de seguimiento en memoria, atención y función ejecutiva. 
Precisamente estas alteraciones cognitivas son manifestaciones características de la 
esquizofrenia y otras psicosis (Heinrichs and Zakzanis, 1998; Green et al., 2004; 
Mesholam-Gately et al., 2009; Hoff et al., 1999; Bilder et al., 2000; Hill et al., 2004, 2013; 
Galderisi et al., 2009; Aas et al., 2014). Debido a ello, se ha llegado a plantear la posibilidad 
de que estos déficits reflejen un mismo sustrato neurobiológico y psicológico (Barch et al., 
2012). En nuestro caso, la asociación entre el PE y el deterioro cognitivo no puede 
atribuirse a un peor rendimiento intelectual premórbido, ya que no se han encontrado 
diferencias en el CI premórbido, ni en años de educación de los pacientes o de los padres 
en pacientes con y sin PE.   
A pesar de que la literatura muestra que el rendimiento cognitivo y las alteraciones 
motoras son más frecuentes e intensas en pacientes con esquizofrenia frente a otras 
psicosis (Smith et al., 2009; Reichemberg et al., 2009; Peralta and Cuesta, 2011), la 
asociación inicial entre el PE y el deterioro cognitivo también se mantuvo significativa al 
introducir el diagnóstico a los seis meses como covariable. 
Tal y como hemos comentado en la introducción, las alteraciones motoras tienen 
un elevado porcentaje de solapamiento. En la evaluación basal, los pacientes con PE no 
mostraron diferencias significativas en discinesias, acatisia, catatonía o SNM frente a los 
pacientes que no presentan PE. Sin embargo a los 6 meses de seguimiento, los pacientes 
con PE sí presentaban más síntomas de acatisia y SNM. Estos hallazgos están en 
consonancia con los resultados de solapamiento entre las alteraciones motoras reflejadas 
en la literatura, tal y como describen las revisiones de Pappa and Dazzan (2009), Walther 
and Strik, (2012) o los trabajos originales realizados por nuestro grupo Peralta et al., 
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(2010, 2012). Nuestros resultados confirman la asociación entre el PE y otras alteraciones 
motoras, encontradas previamente en el trabajo llevado a cabo por nuestro equipo 
(Peralta et al., 2012), en el que el temblor se correlaciona con la disinesia, y la rigidez con 
la catatonía y los SNM. 
A pesar de que las alteraciones motoras están presentes antes del inicio del 
tratamiento con antipsicóticos, no hay duda de que los antipsicóticos (típicos o atípicos) 
pueden causar efectos secundarios neurológicos (Caroff et al., 2002). Por ello, podemos 
asegurar que los antipsicóticos pueden tanto mejorar las alteraciones motoras 
preexistentes como causar " de novo " síndromes neurológicos. Dicha dicotomía genera 
confusión respecto a si los trastornos motores en la esquizofrenia pueden son fenómenos 
relacionados con la medicación o son síntomas inherentes a la enfermedad (Peralta and 
Cuesta, 2010). A tenor de los resultados obtenidos en este trabajo, destacamos la 
importancia de realizar una exploración neuromotora antes de comenzar el tratamiento 
antipsicótico. Sin esta exploración basal de comparación podemos malinterpretar 
cualquier síntoma motor que detectemos una vez iniciado el tratamiento con el 
antipsicótico, lo que nos lleva a reducir dosis, a cambiar de antipsicótico o a añadir 
medicación anticolinérgica. Además, la presencia de alteraciones motoras previas, pueden 
predecir alteraciones motoras más tardías, secundarias a una mayor sensibilidad a los 
antipsicóticos.  
Para explorar el efecto del tratamiento antipsicótico introdujimos el tratamiento 
antipsicótico principal recibido durante el seguimiento, como una potencial variable de 
confusión en el análisis. Las significativas asociaciones entre el PE y el deterioro cognitivo 
permanecieron estables en casi todas las asociaciones estudiadas excepto en el tiempo de 
reacción. Por lo tanto, podemos concluir que el PE y el deterioro cognitivo tienen una base 
patofisiológica común.  
Precisamente, para explicar la relación entre el parkinsonismo y el deterioro 
cognitivo en la psicosis podemos apoyarnos en la hipótesis de la dopamina revisada por 
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Howes and Kapur, (2009), aunque también hay otros neurotrasmisores que intervienen 
en la enfermedad y en el proceso de la cognición. Estos autores señalan que la elevación de 
la función presináptica estriatal dopaminérgica podría ser el sustrato del vía final común, 
que la disregulación dopaminérgica está ligada a "la psicosis" más que a la esquizofrenia y 
que los cambios frontales/cognitivos no son necesariamente primarios, pero más bien 
podrían provenir de la disfunción estriatal. Para integrar nuestros hallazgos en el marco 
de la hipótesis de la dopamina y el funcionamiento de los ganglios basales, los pacientes 
psicóticos con PE podrían tener una coexistencia de hiperdopaminergia estriada 
presináptica (que explicaría la psicosis) con una hipodopaminergia estriada o subcortical, 
que expresaría signos parkinsonianos como la hipocinesia y la disfunción cognitiva. De 
acuerdo con esto último, en nuestro estudio la mayoría de las asociaciones significativas 
entre el PE con el deterioro cognitivo se relacionaron con los síntomas acinéticos del PE, 
en concreto con la hipocinesia y la rigidez, que generalmente están vinculadas a la 
disfunción del cuerpo estriado. En línea con esta hipótesis, un estudio reciente (Domellöf 
et al., 2011 y 2013) centrado en las primeras etapas de la enfermedad de Parkinson antes 
de la toma de medicación dopaminérgica, descubrió que los signos parkinsonianos 





7.1. Los pacientes con un primer episodio psicótico no tratados previamente con 
antipsicóticos presentan un rendimiento neuropsicológico basal entre una y dos 
desviaciones estándar por debajo de la normalidad. 
7.2. El rendimiento cognitivo en pacientes con un primer episodio psicótico no tratados 
previamente con antipsicóticos mejora en las 4 primeras semanas de tratamiento con 
antipsicóticos de segunda generación, y se mantiene estable a lo largo de los cinco 
meses siguientes de seguimiento. Esta mejoría no es debida al efecto de la práctica ni 
a la mejora en el estado psicopatológico. 
7.3. No se encuentran diferencias significativas en el rendimiento cognitivo a lo largo de 
seis meses de seguimiento entre los cuatro grupos diferentes de tratamiento 
(pacientes tratados con risperidona y olanzapina, pacientes que cambian de tipo de 
antipsicótico y pacientes que abandonan el tratamiento farmacológico en los últimos 
tres meses de seguimiento). 
7.4. Los predictores más significativos de buena respuesta cognitiva en pacientes con un 
primer episodio psicótico no expuestos previamente a tratamiento antipsicótico son 
el rendimiento neuropsicológico en el momento basal de la evaluación, el rendimiento 
escolar y el cociente intelectual.    
7.5. La conciencia de enfermedad es un fenómeno dinámico y complejo que comprende 
características de estado que cambian a lo largo del episodio y de rasgo, que persisten 
a lo largo del mismo. Es también un fenómeno multidimensional porque existen 
diferencias en el conjunto de variables predictivas significativas de conciencia de 
enfermedad a nivel global frente sus dimensiones subyacentes.    
7.6. La personalidad premórbida y la duración de la psicosis no tratada configuran 
significativamente la conciencia de enfermedad y son sus principales predictores 
tanto al inicio del episodio psicótico como tras la remisión del mismo.  
7.7. Los pacientes que mejoran significativamente la conciencia de enfermedad a lo largo 
de los 6 meses son aquellos con un mejor ajuste premórbido, menores trastornos de 
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personalidad premórbida, una duración de psicosis no tratada más corta, menos 
síntomas positivos y negativos y una mejor realización del test Trail Making-B a los 6 
meses. 
7.8. Una duración de síntomas positivos sin tratar más prolongada se asocia de manera 
significativa con un peor rendimiento en atención y memoria en el momento basal, en 
pacientes con un primer episodio psicótico. 
7.9. Una duración más corta de síntomas positivos y negativos sin tratar en pacientes con 
un primer episodio psicótico se relaciona significativamente con una mayor mejoría 
en memoria y atención a los seis meses de tratamiento. 
7.10. El parkinsonismo en pacientes con un primer episodio psicótico sin tratamiento 
antipsicótico previo alcanza una prevalencia del 20 % y tiene un significativo valor 





Esta tesis doctoral, que incluye cuatro artículos que estudian en el rendimiento 
cognitivo, la conciencia de enfermedad y las alteraciones motoras en pacientes con un 
primer episodio psicótico no tratado previamente con antipsicóticos, ha permitido 
evidenciar las siguientes limitaciones a tener en cuenta en futuras investigaciones y que 
dividimos en tres principales grupos:  
8.1. Limitaciones muestrales: 
8.1.1. De los 100 pacientes que incluimos inicialmente, el 23 % rechazaron 
completarlo a los seis meses. Estas tasas de abandono no son superiores a las 
tasas de otros estudios. Además, no se encontraron diferencias significativas en 
las características epidemiológicas y clínicas entre los pacientes que se negaron 
a seguir participando y aquellos que completaron el estudio. 
8.1.2. La muestra está formada por pacientes ingresados con un primer episodio 
psicótico agudo no tratado, por lo que hay que tener precaución a la hora de 
generalizar los resultados en pacientes con un primer episodio psicótico que no 
precisen hospitalización. Sería interesante para futuras investigaciones verificar 
estos resultados mediante un estudio poblacional. 
8.2. Limitaciones de diseño: 
8.2.1. Se trata de un estudio longitudinal de seguimiento a seis meses. Si bien hay 
estudios más prolongados en el tiempo que pueden demostrar cambios 
adicionales a largo plazo, los principales cambios cognitivos encontrados en 
nuestro trabajo tienen lugar en las primeras semanas de tratamiento. 
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8.3. Limitaciones metodológicas: 
8.3.1. Se puede considerar que el tamaño del grupo de pacientes que no tomaba 
tratamiento a los seis meses es pequeño. Sin embargo, este hecho que en 
principio puede parecer una limitación, se convierte en una fortaleza del trabajo 
puesto que no suele ser frecuente encontrar en los estudios grupos de pacientes 
que no tomen tratamiento antipsicótico. 
8.3.2. El diseño original de este estudio no incluyó grupo control, lo cual podía atribuir 
cambios en el tiempo al efecto de la práctica. Para ello, empleamos el análisis 
del RCI que permite que cada paciente sea su propio control a lo largo del 





Tras el análisis y discusión de los resultados de los cuatro artículos presentados en 
esta tesis doctoral destacamos tres tipos de implicaciones. 
9.1. Implicaciones clínicas: 
9.1.1. Se constata la presencia de alteraciones neuropsicológicas, de falta de conciencia 
de enfermedad y de alteraciones motoras antes del inicio de tratamiento con 
antipsicóticos en pacientes con un primer episodio psicótico.  
9.1.2. Se muestran estas alteraciones como manifestaciones características de la 
psicosis. 
9.2. Implicaciones pronósticas: 
9.2.1. La evaluación del rendimiento neuropsicológico, del nivel de conciencia de 
enfermedad y de alteraciones motoras como el parkinsonismo espontáneo, 
previa al inicio de tratamiento antipsicótico, permite identificar pacientes con un 
peor pronóstico y diseñar tratamientos más específicos.   
9.3. Implicaciones para futuras investigaciones: 
9.3.1. La relación entre el parkinsonismo espontáneo y las alteraciones cognitivas abre 
una ventana a la investigación neurobiológica etiopatogénica en primeros 
episodios psicóticos que incluya a los ganglios basales. 
9.3.2. Las alteraciones alteraciones motoras y el rendimiento neuropsicológico son 
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RESUMEN TESIS DOCTORAL 
EVALUACIÓN LONGITUDINAL CLÍNICA, NEUROPSICOLÓGICA Y MOTORA EN 
PRIMEROS EPISODIOS PSICÓTICOS NO TRATADOS PREVIAMENTE CON 
ANTIPSICÓTICOS 
M. Elena García de Jalón Aramayo 
DIRECTORES: Dr. Manuel J. Cuesta Zorita, Dr. Víctor Peralta Martín 
INTRODUCCIÓN: Las alteraciones cognitivas son una característica principal en los 
trastornos del espectro de la esquizofrenia que se relacionan con un peor pronóstico de la 
enfermedad.  
En esta tesis doctoral se incluyen cuatro artículos ya publicados (Cuesta et al., 
2009), (Cuesta et al., 2011); (Cuesta et al., 2012); (Cuesta et al., 2013) sobre el 
rendimiento cognitivo en primeros episodios psicóticos no tratados previamente con 
antipsicóticos, así como su evolución a lo largo de seis meses de seguimiento una 
vez que se inicia tratamiento con dos tipos de antipsicóticos de segunda generación. 
Además, se analiza cómo se relaciona el rendimiento cognitivo con otros 
marcadores concurrentes y premórbidos, como la conciencia de enfermedad, la 
duración de la psicosis no tratada (DPNT) y las alteraciones motoras (AMs) y se 
estudian predictores de buena respuesta cognitiva y de conciencia de enfermedad.  
MATERIAL Y MÉTODO: Se trata de un estudio longitudinal y naturalístico que examina a 
77 pacientes que presentan un primer episodio psicótico sin tratamiento antipsicótico 
previo. Los pacientes fueron asignados al azar a tratamiento con risperidona o con 
olanzapina. Se realiza una completa evaluación premórbida, clínica, neuropsicológica y 
motora antes de empezar con tratamiento antipsicótico, al mes y a los seis meses, a la vez 
que se recogen aspectos premórbidos a los familiares.  
RESULTADOS: Como resultados principales podemos extraer que los pacientes que 
presentan un primer epsiodio psicótico realizan un rendimiento cognitivo por debajo de la 
normalidad antes de empezar con el tratamiento antipsicótico. El rendimiento cognitivo 
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mejora en el primer mes, y se mantiene estable en los meses siguientes no llegando a 
alcanzar una normalidad. La evolución del rendimiento cognitivo no difiere según el tipo 
de antipsicótico empleado o incluso si se abandona el tratamiento antipsicótico en los 
últimos meses. Las variables que van a predecir una mejor evolución del rendimiento 
cognitivo son el propio rendimiento neuropsicológico en el momento inicial y aspectos 
premórbidos como el rendimiento escolar y el cociente intelectual.  
La falta de conciencia de enfermedad es un fenómeno complejo preconfigurado 
antes del comienzo de la psicosis que mejora conforme remite el episodio agudo tanto a 
nivel global como a nivel dimensional. Las alteraciones de la personalidad premórbida y la 
DPNT son los principales predictores de la conciencia de enfermedad. La falta de 
conciencia de enfermedad está modulada por variables premórbidas, clínicas y 
neuropsicológicas.  
Una duración de síntomas positivos sin tratar más prolongada se asocia de manera 
significativa con un peor rendimiento en atención y memoria en el momento basal. Una 
duración más corta tanto de síntomas positivos como negativos sin tratar, se relaciona 
significativamente con una mayor mejoría en memoria y atención a los seis meses de 
tratamiento. 
Los pacientes con un primer episodio psicótico no tratados previamente con 
antipsicóticos presentan parkinsonismo espontáneo (PE). El PE, además, demuestra un 
elevado valor predictivo de deterioro cognitivo. 
CONCLUSIONES: A la luz de los resultados obtenidos en este trabajo primero destacamos 
el funcionamiento cognitivo, la conciencia de enfermedad y las alteraciones motoras como 
manifestaciones características de la psicosis.  En segundo lugar, señalamos la importancia 
de evaluar, antes del comienzo del tratamiento antipsicótico, el rendimiento cognitivo y 
signos parkinsonianos como predictores de una peor respuesta cognitiva, así como la 
personalidad premórbida y la DPNT como predictores de la conciencia de enfermedad. Por 
ultimo, aportamos un apoyo adicional a una intervención temprana para acortar la DPNT y 
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así facilitar un mejor resultado en la memoria y la atención de los pacientes con un primer 
episodio psicótico. 
Teniendo en cuenta todas estas variables se podrá por lo tanto identificar grupos 
de pacientes más homogéneos, individualizar los tratamientos para mejorar su pronóstico 
e incluso, desarrollar futuras investigaciones sobre aspectos etiopatogénicos. 
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